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C alif or ni a D e p art m e nt of C o n s u m er Aff air s 

B ur e a u of H o u s e h ol d G o o d s a n d S er vi c e s 

4 2 4 4 S o ut h M ar k et C o urt, S uit e D 

S a cr a m e nt o, C alif or ni a 9 5 8 3 4 -1 2 4 3 

** S u b mitt e d El e ctr o ni c all y vi a E m ail * * 

R E : Q u a ntit ati v e H e alt h Ri s k A s s e s s m e nt of M o d a cr yli c F i b er W it h o ut A nti m o n y T ri o xi d e 

T o W h o m it M a y C o n c er n: 

T h e I nt er n ati o n al Sl e e p Pr o d u ct s A s s o ci ati o n (I S P A) i s s u b mitti n g t h e att a c h e d r e p ort e ntitl e d: 

Q u a ntit ati v e Ri s k A s s e s s m e nt Of P ot e nti al H u m a n H e alt h Eff e ct s Fr o m E x p o s ur e T o R e si d u al 

M o d a cr yli c M o n o m er s I n M o d a cr yli c Fi b er Wit h o ut A nti m o n y Tri o xi d e U s e d I n M attr e s s e s 

( h er ei n aft er r ef err e d t o a s “ R e p ort”) p ur s u a nt t o S e cti o n 1 9 1 0 1( 1)( d)( 1) of t h e C alif or ni a 

B u si n e s s a n d Pr of e s si o n s C o d e, a s e n a ct e d b y C alif or ni a A s s e m bl y Bill 1 0 5 9 ( A B 1 0 5 9). T h e 

S e cti o n st at e s: “O n or b ef or e O ct o b er 1, 2 0 2 5, t h e I nt er n ati o n al Sl e e p Pr o d u ct s A s s o ci ati o n 

s h all s u b mit t o t h e b ur e a u a q u a ntit ati v e h e alt h ri s k a s s e s s m e nt of m o d a cr yli c fi b er wit h o ut 

a nti m o n y tri o xi d e t h at w a s p erf or m e d b y a n i n d e p e n d e nt t o xi c ol o gi st w h o i s b o ar d -c ertifi e d b y 

t h e A m eri c a n B o ar d of T o xi c ol o g y.” T h e R e p ort h a s b e e n pr e p ar e d b y H ei di C. O’ N eill, P h D, 

D A B T wit h I nt ert o x, a l e a di n g U S -b a s e d s ci e ntifi c c o n s ulti n g fir m wit h e x p erti s e i n t o xi c ol o g y . 

I S P A i s pl e a s e d t o r e p ort t h at e v e n wit h o v erl y c o n s er v ati v e a s s u m pti o n s a n d m ulti pl e p at h w a y s 

a s s e s s e d f or u nli k e l y c hr o ni c e x p o s ur e , b a s e d o n t h e fi n di n g s of t h e R e p ort , t h e c o n cl u si o n i s 

th at e x p e ct e d e x p o s ur e s t o m o d a cr yli c fi b er wit h o ut a nti m o n y u s e d i n a fir e -r et ar d a nt b arri er i n 

m attr e s s e s i n t h e n or m al c o ur s e of c o n s u m er u s e d o n ot c o nf er a h e alt h ri s k t o h u m a n s.   

M o d a cr yli c fi b er i s a c o m p o n e nt u s e d t o m a k e c ert ai n fir e-r et ar d a nt ( F R) b arri ers f or m attr e s s e s . 

b e c a u s e it s F R pr o p erti e s ar e b uilt i nt o t h e fi b er' s m ol e c ul ar str u ct ur e . It i s u s e d t o m e et f e d er al 

fir e s af et y st a n d ar d s (1 6 C. F. R. P a rt 1 6 3 3) . Fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b er w a s t e st e d t o d et er mi n e 

w h et h er h u m a n s ar e e x p o s e d t o t h e i n p ut s u s e d t o m a k e t h e fi b er (n a m el y, a cr yl o nitril e ( A N ), 

vi n yl c hl ori d e ( V C) a n d vi n yli d e n e c hl ori d e ( V D C) ) w h e n t h e y sl e e p o n m attr e s s e s t h at c o nt ai n 

t hi s fi b er. T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e f o c u s of t h e C alif or ni a l a w d efi ni n g r e g ul at e d fir e-r et ar d a nt 

c h e mi c al s i n t er m s of h al o g e n at e d c h e mi c al s ( w hi c h w o ul d i n cl u d e V C a n d V D C) a n d 
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or g a n o nitr o g e n c h e mi c al s ( w hi c h w o ul d i n cl u d e A N). I S P A al s o r e p ort e d t o I nt ert o x t h at t hi s 

d et er mi n ati o n i s r e s p o n si v e t o c o n c er n s r ai s e d i n di s c u s si o n s i n 2 0 2 3, pri or t o t h e e n a ct m e nt of 

A B 1 0 5 9, wit h t h e bill’ s s p o n s or a n d l e gi sl ati v e st aff r e g ar di n g t h e pri m ar y m o n o m er s u s e d i n 

t h e m a n uf a ct ur e of m o d a cr yli c fi b er s. 

M o d a cr yli c fi b er t y p e s t h at ar e c urr e ntl y or p ot e nti all y u s e d i n m attr e s s e s w er e t e st e d fr o m 

K a n a k a pr o d u c e d pr o d u ct s , i n cl u di n g Pr ot e x F ®, Pr ot e x P B B ®, a n d K a n e c ar o n S B ®. U si n g 

t h e s e s a m pl e s, p ot e nti al i n h al ati o n, d er m al, a n d or al e x p o s ur e s t o A N, V C, V D C, a n d c hl ori n e 

r el e a s e d fr o m m o d a cr yli c fi b er s w er e e v al u at e d. T e sti n g f o u n d n o d et e ct a bl e l e v el s of A N, V C, 

V D C, or fr e e c hl ori n e, wit h c o n c e ntr ati o n s b el o w t h e r e p orti n g li mit s ( R L s) of t h e a s s a y m et h o d s 

f or all m o d a cr yli c fi b er s a m pl e s t e st e d. D e s pit e t hi s, it w a s c o n s er v ati v el y a s s u m e d t h at 

a m o u nt s e q ui v al e nt t o o n e -h alf of t h e R L s of t h e t e sti n g c o n d u ct e d w o ul d b e c o n si st e ntl y 

r el e a s e d o v er t h e lif eti m e of a m attr e s s t o t e st f or c hr o ni c e x p o s ur e. C ar ci n o g e n a n d n o n-

c ar ci n o g e n p at h w a y s w er e a s s e s s e d. 

U n d er m ulti pl e w or st -c a s e e x p o s ur e s c e n ari o a s s u m pti o n s (i n cl u di n g e sti m at e s of p ot e nti al 

e x p o s ur e t o r e si d u al C OI s n ot d e m o n str at e d t o b e pr e s e nt i n fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b er s b y 

l a b or at or y t e sti n g, a s w ell a s r e g ul ar dir e ct c o nt a ct wit h t h e b arri ers m a d e wit h m o d a cr yli c 

wit h o ut a nti m o n y tri o xi d e fi b er s i n t he c o ur s e of u s i n g t h e m attr e s s), t h e R e p ort f o u n d n o h u m a n 

h e alt h ri s k i n t h e n or m al c o ur s e of c o n s u m er u s e of m attr e s s e s c o nt ai ni n g m o d a cr yli c fi b er 

wit h o ut a nti m o n y tri o xi d e a s a F R b arri er. T h u s, I S P A b eli e v e s t h e R e p ort c o nfir m s t h e 

l e gi sl ati v e a n d r e g ul at or y d e ci si o n i n A B 1 0 5 9 a n d 1 9 1 0 1 ( 1)( c )(5 ) of t h e C alif or ni a B u si n e s s 

a n d Pr of e s si o n s C o d e, e x e m pti n g “ mo d a cr yli c fi b er wit h o ut a nti m o n y tri o xi d e or ot h er c o v er e d 

fl a m e-r et ard a nt  c h e mi c al s,” fr o m t h e pr o hi biti o n of s al e i s t h e ri g ht d et er mi n ati o n. 

Pl e a s e d o n ot h e sit at e t o c o nt a ct m e wit h a n y q u e sti o n s . 

Si n c er el y , 

Ali s o n A. K e a n e, E s q., C A E, I O M 

Pr e si d e nt 

https://WWW.SLEEPPRODUCTS.ORG


Q U A N T I T A T I V E R I S K A S S E S S M E N T O F P O T E N T I A L H U M A N H E A L T H 

E F F E C T S F R O M E X P O S U R E T O R E S I D U A L M O D A C R Y L I C M O N O M E R S 

I N M O D A C R Y L I C F I B E R W I T H O U T A N T I M O N Y T R I O X I D E U S E D I N 

M A T T R E S S E S 

P r e p a r e d f o r: 

I nt e r n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n 

5 0 1 W yt h e St r e et 

Al e x a n d ri a, V A 2 2 3 1 4 

O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

P r e p a r e d b y: 

H ei di  C.  O’ N eill,  P h D,  D i pl o m at e, A m e ri c a n B o ar d of T o xi c ol o g y ( D A B T) 

8 0 0 Fift h A v e n u e 

S uit e 1 0 1 - 2 2 4 

S e attl e, W A 9 8 1 0 4 

P h. 2 0 6. 4 4 3. 2 1 1 5 

w w w.I nt e rt o x. c o m 

http://www.intertox.com/


O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

ii 

T A B L E O F C O N T E N T S 

1. 0 IN T R O D U C TI O N ............................................................................................................................1 3 

1. 1 M o d a cr yli c Fi b e r ...................................................................................................................1 3 

1. 2 M o d a cr yli c Fi b e r s i n M att r e s s e s .........................................................................................1 4 

2. 0 O V E R VI E W ....................................................................................................................................1 5 

3. 0 H A Z A R D ID E N TI FI C A TI O N ..............................................................................................................1 8 

3. 1 A cr yl o nit ril e ...........................................................................................................................1 8 

3. 1. 1 N o n c a n c e r S e n siti v e E n d p oi nt s ...................................................................................1 9 

3. 1. 2 C a n c er .............................................................................................................................2 3 

3. 1. 3 S u m m ar y .........................................................................................................................2 5 

3. 2 Vi n yl C hl o ri d e .......................................................................................................................2 6 

3. 2. 1 N o n c a n c e r S e n siti v e E n d p oi nt s ...................................................................................2 8 

3. 2. 2 C a n c er .............................................................................................................................3 4 

3. 2. 3 S u m m ar y .........................................................................................................................3 8 

3. 3 Vi n yli d e n e C hl o ri d e ..............................................................................................................3 9 

3. 3. 1 N o n c a n c e r S e n siti v e E n d p oi nt s ...................................................................................4 0 

3. 3. 2 C a n c er .............................................................................................................................4 4 

3. 3. 3 S u m m ar y .........................................................................................................................4 6 

3. 4 C hl o ri n e .................................................................................................................................4 7 

3. 4. 1 N o n c a n c e r S e n siti v e E n d p oi nt s ...................................................................................4 9 

3. 4. 2 C a n c er .............................................................................................................................5 2 

3. 4. 3 S u m m ar y .........................................................................................................................5 3 

4. 0 E X P O S U R E A S S E S S M E N T ................................................................................................................5 4 

4. 1 G e n e r al st u d y d e s i g n a n d a n al yti c al m et h o d s..................................................................5 5 

4. 1. 1 S a m pl e P r o c u r e m e nt .....................................................................................................5 6 

4. 1. 2 L a b o r at o r y E xt r a cti o n a n d A n al yti c al M et h o d s ..........................................................5 7 

4. 1. 3 R e s ul t s .............................................................................................................................5 8 

4. 2 E x p o s u r e A s s u m pti o n s .........................................................................................................5 9 

4. 3 E x p o s u r e E q u ati o n s ..............................................................................................................6 2 

4. 3. 1 N o n c a n c e r ......................................................................................................................6 2 

4. 3. 2 C a n c er .............................................................................................................................6 4 

5. 0 T O XI CI T Y A S S E S S M E N T ..................................................................................................................6 6 

5. 1 T o xi cit y A s s e s s m e nt U n c e rt ai nti e s .....................................................................................6 7 

5. 2 E xt r a p ol ati o n of Or al T o xi cit y Crit e ri a t o D e r m all y A b s o r b e d D o s e s ............................6 7 

5. 3 B a si s a n d S el e cti o n of N o n c a n c e r Crit e ri a V al u e s ............................................................6 8 

5. 4 B a si s a n d S el e cti o n of C a n c e r Crit e ri a V al u e s ..................................................................7 1 

6. 0 R I S K C H A R A C T E RI Z A TI O N ..............................................................................................................7 3 

6. 1 N o n c ar ci n o g e ni c Eff e ct s ......................................................................................................7 3 

6. 2 C a n c er Ri s k s ..........................................................................................................................7 4 

6. 3 R e s ult s ...................................................................................................................................7 5 

7. 0 C O N C L U SI O N S ..............................................................................................................................7 6 

8. 0 R E F E R E N C E S .................................................................................................................................8 0 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

iii 

L I S T O F A P P E N D I C E S 

A P P E N D I X A . E X P O S U R E P A R A M E T E R V A L U E S 

A P P E N D I X B . S A M P LI N G A N D A N A L Y TI C A L P L A N 

A P P E N D I X C . L A B O R A T O R Y R E P O R T S 

A P P E N D I X D . C V O F H EI DI C. O’ N EI L L , P H D, D I P L O M A T E, A M E RI C A N B O A R D O F T O XI C O L O G Y 

L I S T O F T A B L E S 

T A B L E 1. S E L E C T E D E P C S  F R O M L A B O R A T O R Y D A T A ................................................................................6 0 

T A B L E 2. N O N C A N C E R  O R A L  R E F E R E N C E  D O S E S C H O S E N F O R E A C H C H E MI C A L ...........................................6 9 

T A B L E 3. N O N C A N C E R  I N H A L A TI O N R E F E R E N C E  C O N C E N T R A T I O N S  C H O S EN F O R E A C H C H E MI C A L ..............7 0 

T A B L E 4. N O N C A N C E R D E R M A L R E F E R E N C E  D O S E S  C H O S E N  F O R  E A C H C H E MI C A L ......................................7 0 

T A B L E 5. C A N C E R R E G U L A T O R Y  G UI D A N C E C L A S SI FI C A TI O N S .....................................................................7 2 

T A B L E 6. O R A L  T O XI CI T Y C RI T E RI A  V A L U E S  C H O S E N  F O R C A N C E R ..............................................................7 2 

T A B L E 7.I N H A L A TI O N  U NI T  RI S K V A L U E S  O R S L O P E  F A C T O R S  C H O S E N F O R C A N C E R ....................................7 3 

T A B L E 8. D E R M A L  T O XI CI T Y  C RI T E RI A  V A L U E S  F O R E A C H C H E MI C A L  F O R C A N C E R ........................................7 3 

T A B L E 9. E S TI M A T E D  N O N C A N C E R H IS  F O R  T H E  C HI L D  A N D A D U L T D U E  T O  E X P O S U R E  T O  T H E C OI S  F R O M 

M O D A C R Y LI C  FI B E R  I N M A T T R E S S E S ................................................................................................7 5 

T A B L E 1 0. E S TI M A T E D L E C R S  F O R  T H E  C HI L D  A N D A D U L T D U E  T O E X P O S U R E  T O  T H E C OI S  F R O M 

M O D A C R Y LI C  FI B E R  I N M A T T R E S S E S ................................................................................................7 6 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

i v 

Gl o s s a r y of T e r m s 

A S T –  a s p art at e a mi n ot r a n sf e r a s e 

A A C –  At m o s p h e ri c A n al y si s a n d C o n s ulti n g 

A B 1 0 5 9 –  C alif o r ni a A s s e m bl y Bill 1 0 5 9 

A D C –  a v e r a g e d ail y e x p o s u r e c o n c e nt r ati o n 

A D D –  a v e r a g e d ail y d o s e 

A L P –  al k ali n e p h o s p h at a s e 

A L T –  al a ni n e t r a n s a mi n a s e 

A N –  a cr yl o nit ril e 

A T P a s e –  a d e n o si n e - 5’ - t ri p h o s p h at a s e 

A T S D R –  A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d D i s e a s e R e gi st r y 

B 6 C 3 F 1 –  m o u s e st r ai n 

C 5 7 B L / 6 –  m o u s e st r ai n 

C E R C L A –  C o m p r e h e n si v e E n vi r o n m e nt al R e s p o n s e , C o m p e n s ati o n, a n d L i a bilit y A ct 

Cl 2 –  m ol e c ul ar c hl ori n e 

c m 2 –  c e nti m et e r s q u ar e d ( s u rf a c e ar e a) 

C N S –  c e nt r al n e r v o u s s y st e m 

C OI –  c h e mi c al of i nt e r e st 

C P S C –  C o n s u m e r P r o d u ct s S af et y C o m mi s si o n 

C RI –  c a n c e r ri s k i n d e x 

C R Q –  c a n c e r ri s k q u oti e nt 

C T –  c o m p ut e d t o m o g r a p h y 

d o r d - 1 –  d a y o r p e r d a y 

D A B T –  Di pl o m at e of t h e A m e ri c a n B o ar d of T o xi c ol o g y 

D E R E K – i n sili c o t o xi cit y p r e di cti o n t o ol d e v el o p e d b y L h a s a Li mit e d. 

D N A –  d e o x yri b o n u cl ei c a ci d 

E N 1 6 7 1 1 - 2 –  D et e r mi n ati o n of m et al s e xt r a ct e d b y a ci di c a rtifi ci al p e r s pi r ati o n s ol uti o n 

E P A 2 6 A –  U S E P A M et h o d 2 6 A; d et e r mi n ati o n of h y d r o g e n h ali d e a n d h al o g e n e mi s si o n s 

f r o m st ati o n ar y s o u r c e s i s o ki n eti c m et h o d 

E P A T O - 1 5 –  U S E P A m et h o d T O - 1 5; d et e r mi n ati o n of v ol atil e o r g a ni c c o m p o u n d s i n air 

c oll e ct e d i n s p e ci all y - p r e p ar e d c a ni st er s a n d a n al y z e d b y g a s c hr o m at o g r a p h y / m a s s 

s p e ctr o m et r y 

E P C –  e x p o s u r e p oi nt c o n c e nt r ati o n 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

v 

F –  F a h r e n h eit 

F 1 / F 1 b –  fi r st g e n e r ati o n off s p ri n g 

F 3 4 4 –  st r ai n of r at s 

F E V 1 –  f o r c e d e x pi r at o r y v ol u m e i n o n e s e c o n d 

F R –  fl a m e- r et ar d a n t 

F V C –  f o r c e d vit al c a p a cit y 

g –  g r a m 

G A F –  g a st r oi nt e sti n al a b s o r pti o n f a ct o r 

G C - M S –  g a s c h r o m at o g r a p h y a n d m a s s s p e ct r o m et r y 

G D –  g e st ati o n al d a y 

G G T –  g a m m a - gl ut a m yl t r a n sf e r a s e 

G H S –  Gl o b al l y H ar m o ni z e d S y st e m of Cl a s sifi c ati o n a n d L a b elli n g of C h e m i c al s 

Gl o s s ar y of a b b r e vi ati o n s 

H H R A –  h u m a n h e alt h ri s k a s s e s s m e nt 

H H S –  h u m a n h e alt h s e r vi c e s 

HI –  h a z ar d i n d e x 

H L A / H L A - D R 5 –  h u m a n l e u k o c yt e a nti g e n - D R 5 

H Q –  h a z ar d q u oti e nt 

I A R C –  I nt e r n ati o n al A g e n c y f o r R e s e ar c h o n C a n c e r 

I C –  i o n c h r o m at o g r a p h y 

I g G –  i m m u n o gl o b uli n G 

I RI S –  Int e g r at e d R i s k Inf o r m ati o n S y st e m 

I S P A –  I nt e r n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n 

I U R –  i n h al ati o n u nit ri s k 

K a n e k a –  K a n e k a C o r p or ati o n 

K g o r k g - 1 –  kil o g r a m o r p e r kil o g r a m 

L –  lit e r 

L A D D –  lif eti m e a v e r a g e d ail y d o s e 

L A D E –  Lif eti m e - a dj u st e d a v e r a g e d ail y e x p o s u r e 

L E C R –  lif eti m e e x c e s s c a n c er ri s k 

L O A E L –  l o w e st o b s e r v a bl e a d v er s e eff e ct l e v el 

m 3 –  m et e r s c u b e d ( v ol u m e) 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

vi 

M E H Q –  p - h y d r o x y - a ni s ol e 

m g –  milli g r a m 

M RI –  m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g 

M R L –  mi ni m u m ri s k l e v el 

M T D –  m a xi m u m t ol e r at e d d o s e 

N a O H –  s o di u m h y d r o xi d e 

NI O S H –  N ati o n al I n stit ut e f o r O c c u p ati o n al S af et y a n d H e alt h 

N O A E L –  n o o b s er v a bl e a d v e r s e eff e ct l e v el 

N S R L –  n o si g nifi c a nt ri s k l e v el 

N T P –  N ati o n al T o xi c ol o g y P r o g r a m 

O E H H A –  Offi c e of E n vi r o n m e nt al H e alt h H a z ar d A s s e s s m e nt 

O R –  o d d s r ati o 

P N D –  p o st n at al d a y 

P O D –  p oi nt of d e p art u r e 

p p b –  p art s p e r billi o n 

p p m –  p art s p e r milli o n 

Q A / Q C –  q u alit y a s s ur a n c e / q u alit y c o nt r ol 

R E L –  r ef e r e n c e e x p o s ur e l e v el 

Rf C –  n o n c a n c er r ef e r e n c e c o n c e nt r ati o n 

Rf D –  r ef e re n c e d o s e 

R L –  r e p o rti n g li mit 

S F –  sl o p e f a ct o r 

S G P T –  s e r u m gl ut a m at e p yr u v at e t r a n s a mi n a s e 

T W A –  ti m e- w ei g ht e d a v e r a g e 

U F –  u n c e rt ai nt y f a ct o r 

µ g –  mi cr o g r a m 

U L –  U L S ol uti o n s L a b or at o r y 

U. S. E P A –  U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y 

V C –  vi n y l c hl o ri d e 

V D C –  vi n yli d e n e c hl o ri d e 
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E X E C U T I V E S U M M A R Y 

M o d a cr yli c fi b e r s ar e u s e d i n fl a m e - r et ar d a nt ( F R) b arri e r s i n si d e m att r e s s e s t o c o m pl y wit h 

f e d e r al m att r e s s fl a m m a bilit y r e q ui r e m e nt s. S e cti o n 1 9 1 0 1 ( 1)(a ) of t h e C alif o r ni a B u si n e s s 

a n d Pr of e s si o n s C o d e, a s e n a ct e d b y C alif o r ni a A s s e m bl y Bill 1 0 5 9 ( A B 1 0 5 9) , p r o hi bit s t h e 

s al e o r di st ri b ut i o n i n c o m m er c e i n t he St at e of : 

a n y n e w, n ot p r e vi o u sl y o w n e d j u v e nil e p r o d u ct s, m att r e s s e s, o r u p h ol st e r e d f ur nit u r e 

t h at c o nt ai n s, o r a c o n stit u e nt c o m p o n e nt of w hi c h c o nt ai n s, c o v e r e d fl a m e r et ar d a nt 

c h e mi c al s at l e v el s a b o v e 1, 0 0 0 p art s p e r milli o n ( p p m). 

M o d a cr yli c fi b e r s ar e e x e m pt fr o m t hi s r e q ui r e m e nt ( S e cti o n 1 9 1 0 1( 1)( c)( 5)). T h e l a w r e q ui r e s 

t h e I nt e r n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n (I S P A) t o s u b mit t o t h e B u r e a u of H o u s e h ol d 

G o o d s a n d S e r vi c e s (t h e B ur e a u ) 

a q u a ntit ati v e h e alt h ri s k a s s e s s m e nt of m o d a cr yli c fi b er wit h o ut a nti m o n y tri o xi d e 

t h at w a s p e rf o r m e d b y a n i n d e p e n d e nt t o xi c ol o gi st w h o i s b o ar d - c e rtifi e d b y t h e 

A m e ri c a n B o ar d of T o xi c ol o g y ( S e ctio n 1 9 1 0 1( 1)( d)( 1)). 

I S P A h a s  r e q u e st e d t h at H ei di  C.  O’ N eill,  P h D,  a  di pl o m at e  of  t h e A m e ri c a n  B o ar d  of  

T o xi c ol o g y ( D A B T) wit h t h e fi r m of I nt e rt o x, c o n d u ct a q u a ntit ati v e h u m a n h e alt h ri s k 

a s s e s s m e nt ( H H R A) p u r s u a nt t o t hi s r e q ui r e m e nt. 

T hi s r e p o rt p r e s e nt s  t h e fi n di n g s f r o m I nt e rt o x’ s H H R A  a n d c o n si d e r s p ot e nti al e x p o s u r e t o 

m o d a cr yli c fi b e r wit h o ut a nti m o n y t ri o xi d e, u s e d i n m att r e s s e s, i n b ot h c hil d r e n a n d a d ult s. It 

d et ail s t h e st a n d ar d t o xi c ol o gi c al pr o c e s s of a d dr e s si n g k e y q u e sti o n s a b o ut t h e ri s k of 

a d v er s e h e alt h c o n s e q u e n c e s f r o m c h e mi c al e x p o s u r e. S p e cifi c all y, w e: 

•  F oll o w e d ri s k a s s e s s m e nt g ui d eli n e s e st a bli s h e d b y t h e U. S. E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n 

A g e n c y ( U. S. E P A) f o r c o n d u cti n g c o n s e r v ati v e a n d h e alt h - p r ot e cti v e t o xi c ol o gi c al ri s k 

a s s e s s m e n t s. 

•  I d e ntifi e d t h e c h e mi c al s of i nt e r e st ( C OI s) a s s o ci at e d wit h m o d a cr yli c fi b e r u s e d i n 

m att r e s s e s , a s i d e ntifi e d i n S e cti o n 1 9 1 0 0 of t h e C alif o r ni a B u si n e s s & P r of e s si o n s 

C o d e , a n d d et ail e d t h ei r p ot e nti al h u m a n h e alt h h a z ar d s . 

•  D e v el o p e d a n d e n a ct e d a s a m pli n g a n d a n al yti c al pl a n t o g at h e r r eli a bl e d at a t o 

q u a ntit ati v el y e sti m at e t h e p ot e nti al f o r m o d a cr yli c fi b e r s t o r el e a s e t h e C OI s b ot h vi a 

e xt r a cti o n wit h artifi ci al s w e at t o si m ul at e p o s si bl e d e r m al o r h a n d - t o- m o ut h o r al 

e x p o s ur e a n d vi a g a s e mi s si o n t o si m ul at e p o s si bl e i n h al ati o n e x p o s u r e . 

•  F oll o w e d U. S. E P A ri s k a s s e s s m e nt g ui d a n c e f o r c o n d u cti n g a m ulti - p at h w a y e x p o s u r e 

a s s e s s m e nt , i n cl u di n g p o s si bl e i n h al ati o n, d e r m al, a n d h a n d- t o- m o ut h o r al e x p o s u r e. 

T hi s a p p r o a c h c o n s e r v ati v el y a s s u m e s t h at f o r e a c h c h e mi c al, si m ult a n e o u s e x p o s u r e s 

vi a s e v e r al p at h w a y s ar e a d diti v e. 

•  A s s e s s e d t h e p ot e nti al f o r b ot h n o n c a n c e r a n d c a n c e r ri s k s p o s e d b y C OI s b y 

q u a ntit ati v el y c o m p ari n g e sti m at e d e x p o s u r e s wit h a p p r o p ri at e t o xi cit y crit e ri a v al u e s 

d e v el o p e d b y v ari o u s r e g ul at o r y a g e n ci e s , i n cl u di n g U. S. E P A, t h e C alif o r ni a Offi c e of 

E n vi r o n m e nt al H e alt h H a z ar d A s s e s s m e nt ( O E H H A), a n d t h e f e d e r al A g e n c y f o r T o xi c 

S u b st a n c e s a n d Di s e a s e R e gi st r y ( A T S D R). 
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A k e y p ri n ci pl e of t o xi c ol o g y i s t h at t h e p r e s e n c e of a c h e mi c al i n ai r o r o n t h e s u rf a c e of a 

m at e ri al d o e s n ot n e c e s s aril y m e a n t h at h u m a n a d v er s e h e alt h eff e ct s will , o r ar e li k el y t o, 

o c c u r . W hil e all c h e mi c al s ar e p ot e nti all y t o xi c t o h u m a n s , t h e a m o u nt, o r d o s e, a n d d u r ati o n 

of t h e e x p o s u r e m u st b e c o n si d e r e d t o d et e r mi n e w h et h e r p o s si bl e e x p o s u r e p o s e s a ri s k t o 

h u m a n h e alt h . 

C h e mi c al s of I nt e r e st ( C OI s ) a n d P ot e nti al H a z ar d f r o m E x p o s u r e 

T h e pri m ar y i n p ut s of t h e mo d a cr yli c fi b e r c o p ol y m e r ar e t h e m o n o m er a cr yl o nit ril e ( A N ; 3 5-

8 5 % of t h e t ot al i n p ut t o t h e fi b e r), wit h o n e ot h e r m o n o m e r, t y pi c all y vi n yl c hl o ri d e ( V C) o r 

vi n yli d e n e c hl o ri d e ( V D C) , m a ki n g u p t h e r e m ai n d e r of t h e i n p ut . W hil e s o m e m o d a cr yli c 

fi b er s ar e m a d e wit h a nti m o n y t ri o xi d e, p e r A B 1 0 5 9 S e cti o n 1 9 1 0 1( 1)( d)( 1)), t hi s H H R A 

a d d r e s s e s m o d a cr yli c f i b e r s m a d e wit h o ut a nti m o n y t ri o xi d e. 

A N i s a n o r g a n o nit r o g e n c o m p o u n d c o nt ai ni n g nit r o g e n. V C a n d V D C ar e h al o g e n at e d 

c o m p o u n d s c o nt ai ni n g c hl ori n e . Aft e r m a n uf a ct uri n g, t h e m o d a cr yli c fi b e r i s a n e w pr o d u ct 

t h at i s u n r e a cti v e a n d st a bl e u n d e r r e al- w o rl d at m o s p h e ri c a n d t e m p er at u r e c o n diti o n s t o 

w hi c h m o d a cr yli c fi b e r u s e d i n a m att r e s s w o ul d b e e x p o s e d . U n d e r n or m al u s e c o n diti o n s , 

m o d a cr yli c fi b e r d o e s n ot b r e a k d o w n ( d e g r a d e) i nt o it s m o n o m e r s o r r el e a s e c hl o ri n e o n c e 

it h a s b e e n m a n uf a ct u r e d. T hi s i s si mil ar t o mi xi n g i n g r e di e nt s t o m a k e a c a k e. F o r e x a m pl e, 

o n c e t a bl e s alt ( s o di u m c hl o ri d e, N a Cl) i s a d d e d t o t h e mi xt u r e, di s s ol v e d i nt o t h e b att e r, a n d 

t h e n b a k e d, it c a n n ot b e r e m o v e d. Si mil arl y, o n c e m o d a cr yli c fi b e r i s p r o d u c e d, t h e 

i n di vi d u al i n p ut m o n o m e r s o r c hl o ri n e c a n n ot b e s e p ar at e d f r o m t h e p ol y m e r. 

T h e c u rr e nt m o d a cr yli c m a n uf a ct u ri n g p r o c e s s utili z e s s ol v e nt a n d v ol atil e o r g a ni c 

c o m p o u n d ( V O C) r e c o v e r y s y st e m s, w hi c h e n a bl e t h e r e c y cli n g of i n p ut a n d p r o c e s si n g 

s u b st a n c e s, p r e v e nt t h ei r r el e a s e i nt o t h e w or k s p a c e o r e n vi r o n m e nt, a n d r e m o v e t h e m f r o m 

t h e fi ni s h e d fi b e r s. A n y r e m ai ni n g r e si d u al q u a ntiti e s w o ul d b e e x p e ct e d t o off - g a s r e a dil y 

a n d n o l o n g e r r e m ai n i n t h e fi b e r. T h e r ef or e, a n y r e si d u al i n p ut m o n o m e r s ( A N, V C, a n d V D C) 

a n d f r e e c hl o ri n e ar e n ot e x p e ct e d t o r e m ai n i n t h e fi b e r b y t h e ti m e it i s u s e d i n c o n s u m e r 

a p pli c ati o n s, i n cl u di n g w h e n u s e d i n m att r e s s e s . 

H o w e v e r, t o b e hi g hl y c o n s e r v ati v e a n d h e alt h pr ot e cti v e, b a s e d o n t h e p ot e nti al h a z ar d s 

p r e s e nt e d i n di vi d u all y b y A N, V C, V D C, a n d f r e e c hl o ri n e, I nt ert o x i d e ntifi ed t h em a s t h e C OI s 

f o r t hi s H H R A a n d a s s e s s e d t h e p ot e nti al f o r h u m a n h e alt h ri s k s p r e s e nt e d b y p ot e nti al 

r e si d u al q u a ntiti e s i n fi ni s h e d fi b e r u s e d i n m att r e s s e s . T hi s i s c o n si st e nt wit h t h e f o c u s of 

t h e C alif o r ni a l a w d efi ni n g c o v e r e d F R c h e mi c al s a s i n cl u di n g h al o g e n at e d c h e mi c al s ( w hi c h 

w o ul d i n cl u d e V C a n d V D C) a n d o r g a n o nit r o g e n c h e mi c al s ( w hi c h w o ul d i n cl u d e A N). S e e 

S e cti o n 1 9 1 0 0( c)( 2)( A) & ( C) of t h e C al. B u s. & P r of. C o d e. I S P A al s o h a s r e p o rt e d t o I nt e rt o x 

t h at t hi s d et e r mi n ati o n i s r e s p o n si v e t o c o n c er n s r ai s e d i n di s c u s si o n s i n 2 0 2 3, p ri o r t o t h e 

e n a ct m e nt of A B 1 0 5 9, wit h  t h e bill’ s  s p o n s o r  a n d  l e gi sl ati v e st aff  r e g ar di n g t h e s af et y of t h e 

p ri m ar y m o n o m e r s u s e d i n t h e m a n uf a ct u r e of m o d a cr yli c fi b e r s. 

E x p o s u r e 

A s di s c u s s e d a b o v e, 1) m o d a cr yli c p ol y m er i s st a bl e a n d d o e s n ot d e g r a d e i nt o t h e C OI s 

u n d e r t y pi c al u s e c o n diti o n s (i. e., r o o m t e m p e r at u r e a n d n or m al at m o s p h e r e), a n d 2) a n y 

r e si d u al C OI p r e s e nt i n t h e fi b e r aft e r m a n uf a ct ur e i s e x p e ct e d t o b e r e m o v e d b y i n d u st ri al 

r e c y cli n g p r o c e s s e s o r off - g a s s e s r a pi dl y p ri o r t o it s u s e i n fi ni s h e d p r o d u ct s . T h e r ef o r e, 
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e x p o s ur e t o r e si d u al C OI s i s n ot e x p e ct e d f o r u s e r s of m att r e s s e s wit h F R b arri er s , i n cl u di n g 

m o d a cr yli c fi b e r s . 

T o c o nfi r m t h e s e e x p e ct ati o n s, w e g at h e r e d d at a t o m e a s ur e w h et h e r r e si d u al C OI s ar e 

r el e a s e d f r o m fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r u n d er t y pi c al u s e c o n diti o n s , a n d a s s e s s e d p ot e nti al 

e x p o s ur e vi a t h e f oll o wi n g p at h w a y s: 

•  i n h al ati o n of off - g a s si n g C OI s f r o m fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r, 

•  d e r m al a b s o r pti o n of C OI s f oll o wi n g s w e at - m e di at e d tr a n sf e r t o t h e s ki n f r o m di r e ct 

c o nt a ct wit h fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r, 

•  a n d h a n d - t o- m o ut h or al i n g e sti o n of C OI s f oll o wi n g s w e at - m e di at e d t r a n sf e r t o t h e 

h a n d f oll o wi n g di r e ct c o nt a ct wit h fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r. 

D u e t o t h ei r hi g h v ol atilit y, a n y r e si d u al C OI s w o ul d r a pi dl y off - g a s f r o m m o d a cr yli c fi b e r, 

a n d t h o s e di r e ctl y c o nt a cti n g t h e s ki n w o ul d al s o e v a p o r at e r a pi dl y . S w e at - m e di at e d d i r e ct 

c o nt a ct a n d t r a n sf e r b et w e e n m o d a cr yli c fi b e r a n d t h e u s e r ar e n ot e x p e ct e d, a s t h e F R 

b arri e r f a b ri c s c o nt ai ni n g m o d a cr yli c fi b e r s ar e s e p ar at e d f r o m t h e s ki n b y t h e o ut e r m att r e s s 

c o v e r f a bri c , ot h e r i nt e r n al l a y e r s i n t h e m att r e s s, a n d e xt er n al b arri er s s u c h a s s h e et s , 

m att r e s s p a d s , a n d p aj a m a s . W hil e a l a c k of di r e c t c o nt a ct m e a n s t h at d e r m al a n d o r al 

e x p o s ur e s ar e n ot e x p e ct e d, o ut of a n o v e r a b u n d a n c e of c a uti o n, w e a s s u m e s u c h di r e ct 

c o nt a ct m a y o c c u r . 

T hi s a p p r o a c h i s c o n s e r v ati v e a n d h e alt h p r ot e cti v e (i. e., it i s e x p e ct e d t o o v e r e sti m at e 

p o s si bl e e x p o s u r e s a n d h e alt h ri s k s) b e c a u s e, a s di s c u s s e d a b o v e, r e si d u al C OI s ar e n ot 

e x p e ct e d t o b e fr e e a n d a v ail a bl e i n fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b er. 

D at a C o ll e ct e d 

L a b o r at o r y t e sti n g w a s c o n d u ct e d t o q u a ntif y a n y p ot e nti al e x p o s u r e s t o t h e C OI s u si n g 

th r e e r e p r e s e nt ati v e m o d a cr yli c fi b e r t y p e s t h at ar e c u rr e ntl y or p ot e nti all y u s e d i n 

m att r e s s e s , i n cl u di n g P r ot e x F ® , P r ot e x P B B® , a n d K a n e c ar o n S B® : 

•  E mi s si o n s te sti n g f o r i n h al ati o n e x p o s u r e: g a s e mi s si o n s w e r e c oll e ct e d a n d a n al y z e d 

u si n g g a s c h r o m at o gr a p h y - m a s s s p e ct r o m etr y (G C - M S) f or A N, V C, a n d V D C, a n d io n 

c h r o m at o g r a p h y (I C) f o r c hl o ri n e. I C a n al y si s f o r t ot al c hl o ri n e i n g a s e mi s si o n s 

c a n n ot di sti n g ui s h b et w e e n f r e e c hl o ri n e, w hi c h c a n b e a h a z ar d d e p e n di n g o n t h e 

c o n c e nt r ati o n, a n d c hl o ri n e c o nt ai n e d wit hi n st a bl e c hl o r i d e s alt s, s u c h a s s o di u m 

c hl o ri d e (t a bl e s alt), w hi c h p o s e s a m u c h l o w e r h e alt h ri s k. H o w e v e r, si n c e o nl y f r e e 

c hl o ri n e will off - g a s, a n al y si s of g a s e mi s si o n s u si n g I C i s e x p e ct e d t o m e a s u r e o nl y 

f r e e c hl o ri n e. 

•  S w e at - m e di at e d e xt r a cti o n t e sti n g f or d e r m al a n d h a n d - t o- m o ut h e x p o s ur e : Fi b e r s 

w e r e e x p o s e d t o artifi ci al s w e at ( E N 1 6 7 1 1 - 2) t o e xt r a ct p ot e nti al C OI s. E xt r a ct s w e r e 

a n al y z e d u si n g G C - M S f or A N, V C, a n d V D C, a n d I C f o r c hl o ri n e. I C a n al y si s of e xt r a ct s 

will m e a s u r e t h e c hl o ri n e p r e s e nt f r o m b ot h f r e e c hl o ri n e a n d c hl ori n e i n c hl o ri d e 

s alt s. M e a s u r e m e nt s of e xt r a ct s vi a I C , t h e r ef o r e, p r e s e nt a n o v e r e sti m at e of 

p ot e nti all y a v ail a bl e f r e e c hl o ri n e. 
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T e s t i n g f o u n d n o d e t e c t a bl e l e v el s of A N, V C, V D C b y e mi s si o n s t e sti n g o r f r e e c hl o ri n e b y 

e mi s si o n s t e sti n g o r A N, V C, V D C a n d t ot al c hl o ri n e b y s w e at - m e di at e d e xt r a cti o n i n all 

m o d a cr yli c fi b e r s a m pl e s t e st e d. 

D e s pit e t h e f a ct t h at t h e C OI s w e r e n ot d et e ct e d, w e c o n s er v ati v el y a s s u m e d t h e r el e a s e of 

a m o u nt s e q ui v al e nt t o o n e - h alf of t h e r el e v a nt m et h o d r e p o rti n g li mit (R L ; t h e l o w e st 

c o n c e nt r ati o n of a s u b st a n c e t h e m et h o d c a n r eli a bl y a n d a c c u r at el y r e p o rt) , p e r U. S. E P A 

r e c o m m e n d ati o n s f or a d d r e s si n g c o m p o u n d s t h at m a y b e p r e s e nt ( e v e n t h o u g h, a s n ot e d 

a b o v e, a s s u mi n g t h e p ot e nti al p r e s e n c e of r e si d u a l C OI s i s hi g hl y c o n s er v ati v e). 

I n a d diti o n, i n e sti m ati n g p ot e nti al e x p o s u r e s, w e a s s u m e t h e C OI s ar e r el e a s e d at t h e s a m e 

r at e o v e r t h e lif eti m e of t h e m att r e s s (i. e., w e a s s u m e t h e s a m e d ail y e x p o s u r e r at e f o r t h e 

d u r ati o n of t h e a s s u m e d e x p o s ur e) , w hic h a d d s a n ot h e r c o n s e r v ati v e l a y er t o t h e H H R A . T hi s 

i s a hi g hl y c o n s e r v ati v e a n d h e alt h- p r ot e cti v e a s s u m pti o n b e c a u s e, a s di s c u s s e d a b o v e, a n y 

r e si d u al C OI i n t h e fi b e r (if p r e s e nt, w hi c h i s n ot e x p e ct e d) w o ul d b e r a pi dl y r el e a s e d d u e t o 

t h ei r v ol atilit y aft e r w hi c h n o m o r e w o ul d r e m ai n i n t h e fi b er, a n d m o d a cr yli c fi b e r i s st a bl e 

a n d n ot a c o nti n ui n g s o u r c e of t h e C OI s. 

Ri s k C h ar a ct e ri z ati o n 

T h e H H R A a s s e s s e d t h e p ot e nti al f o r b ot h n o n c ar ci n o g e ni c eff e ct s ( w hi c h c a n i n cl u d e eff e ct s 

s u c h a s r e s pi r at o r y, n e u r ol o gi c al, a n d s y st e mi c eff e ct s) a n d c a n c e r eff e ct s, a n d c h ar a ct e ri z e d 

ri s k b y c o m p ari n g e sti m at e d e x p o s u r e s a g ai n st t o xi cit y crit e ri a e st a bli s h e d b y U. S. E P A, 

O E H H A, a n d A T S D R. 

All C OI s w e r e a s s e s s e d f o r n o n c a r ci n o g e ni c eff e ct s, a n d t h e t h r e e m o n o m e r s w e r e a s s e s s e d 

f o r c a n c e r ri s k. N o a ut h o rit ati v e b o d y, i n cl u di n g t h e U. S. E P A, O E H H A o r I A R C h a s d e v el o p e d 

a c a n c e r crit e ri a v al u e f or c hl o ri n e. A s t h e r e i s n o e vi d e n c e t h at f r e e c hl o ri n e e x p o s u r e r e s ult s 

i n c a n c e r, t hi s H H R A di d n ot e v al u at e c hl o ri n e f or ca n c e r ri s k. B e c a u s e of s u b st a nti al 

diff e r e n c e s i n p ot e nti al e x p o s u r e r at e s, a d ult a n d c hil d ri s k e sti m at e s w e r e c al c ul at e d 

s e p ar at el y f o r b ot h n o n c a n c e r a n d c a n c e r e n d p oi nt s. 

F o r e a c h C OI, t h e c o m bi n e d ri s k of n o n c a n c er eff e ct s a cr o s s all t h r e e p o s si bl e r o ut e s of 

e x p o s ur e (i. e., d e r m al, o r al, a n d i n h al ati o n) w a s c al c ul at e d u si n g t h e h a z ar d i n d e x ( HI) 

a p p r o a c h, p e r U. S. E P A ( 1 9 8 9) g ui d a n c e, b y c o m p ari n g t o xi cit y crit e ri a a g ai n st a v e r a g e d ail y 

d o s e s o r c o n c e nt r ati o n s of e a c h C OI . P e r t hi s a p p r o a c h, if a n e st i m at e d n o n c a n c e r HI i s 

b el o w o n e ( 1) , t h e n a d v e r s e h e alt h eff e ct s ar e n ot e x p e ct e d. If a n HI i s e q u al t o or e x c e e d s 1, 

it d o e s n ot n e c e s s aril y m e a n t h at a d v e r s e h e alt h eff e ct s ar e e x p e ct e d o r will o c c u r. I n st e a d, 

a d diti o n al a n al y si s s h o ul d b e c o n d u ct e d t o c o n si d e r t h e li k eli h o o d t h at t h e e x p o s u r e 

p ar a m et e r s a n d l a b o r at or y d at a u s e d m a y u n d e r - o r o v e r e sti m at e a ct u al e x p o s ur e s . HI s f or 

a d ult s a n d c hil d r e n ar e c al c ul at e d s e p ar at el y. 

Si mil arl y, f o r e a c h C OI t h e c o m bi n e d ri s k of c a n c e r a cr o s s all t h r e e p o s si bl e r o ut e s of 

e x p o s ur e w a s c al c ul at e d a s l if eti m e e x c e s s c a n c er ri s k ( L E C R), w hi c h r e p r e s e nt s t h e 

p r o b a bilit y of a d diti o n al c a n c e r o c c u rr e n c e s i n a p o p ul ati o n o v e r a lif eti m e d u e t o e sti m at e d 

p ot e nti al e x p o s u r e s. T h e U. S. E P A S u p e rf u n d p r o g r a m e st a bli s h e d u n d e r t h e C o m p r e h e n si v e 

E n vi r o n m e nt al R e s p o n s e, C o m p e n s ati o n, a n d Li a bilit y A ct ( C E R C L A) g e n er all y c o n si d e r s 

L E C R s a b o v e 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0, al s o k n o w n a s t h e d e mi ni mi s ri s k l e v el , t o b e a c c e pt a bl e i n 

n e arl y all ci r c u m st a n c e s. U. S. E P A c o n si d e r s L E C R s c o rr e s p o n di n g t o a ri s k l e v el of 1 i n 1 0, 0 0 0 

t o 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 t o b e a c c e pt a bl e f o r k n o w n o r s u s p e ct e d c ar ci n o g e n s. O E H H A g e n e r all y 
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c o n si d e r s a n L E C R u n d e r 1 × 1 0 - 5 ( 1 i n 1 0 0, 0 0 0) a s r e p r e s e nti n g n o si g nifi c a nt ri s k. L E C R s w e r e 

c al c ul at e d s e p ar at el y f o r c hil d h o o d e x p o s u r e a n d a d ult e x p o s u r e, e a c h a v er a g e d a cr o s s a 

lif eti m e. 

T h e H H R A r e s ult e d i n t h e f oll o wi n g ri s k e sti m at e s: 

•  T h e n o n c a n c e r HI e sti m at e s f or t h e c hil d a n d a d ult f o r all p at h w a y s c o m bi n e d f o r t h e 

t h r e e m o n o m e r s ( A N, V C, a n d V D C) r a n g e d f r o m 0. 0 0 1 t o 0. 0 7 1; th e s e e sti m at e d HI s 

ar e all w ell b el o w 1, i n di c ati n g t h at e x p o s u r e t o t h e m o n o m e r s vi a m o d a cr yli c fi b e r i n 

m att r e s s e s i s n ot e x p e ct e d t o c a u s e n o n c a n c er h e alt h eff e ct s t o eit h e r a c hil d o r a n 

a d ult . 

•  T h e n o n c a n c e r HI e sti m at e s f or t h e c hil d a n d a d ult f o r all p at h w a y s c o m bi n e d f o r 

c hl o ri n e ar e 1. 7 a n d 0. 3 9, r e s p e cti v el y. Alt h o u g h t h e c hil d HI e x c e e d s 1, it i s i m p o rt a nt 

t o r e m e m b e r t h at t hi s r efl e ct s a n u n r e ali sti c o v e r e sti m at e f o r m ulti pl e r e a s o n s : 

o  T h e c hl o ri n e p r e s e nt i n m o d a cr yli c fi b e r it s elf i s c h e mi c a ll y b o n d e d i nt o it s 

st a bl e p ol y m e r st r u ct u r e , a n d n o r el e a s e of f r e e c hl o ri n e w o ul d b e e x p e ct e d 

f r o m t h e p ol y m e r. 

o  F r e e c hl o ri n e, if p r e s e nt, w o ul d off - g a s i nt o t h e s u rr o u n di n g ai r wit hi n mi n ut e s 

f o r l o w er c o n c e nt r ati o n s a n d h o u r s t o d a y s at m o st f o r l ar g e r ( e. g., l ar g e- s c al e 

i n d u st ri al r el e a s e). A n y f r e e c hl o ri n e t h at c o m e s i nt o c o nt a ct wit h s ki n s urf a c e s 

w o ul d r a pi dl y e v a p o r at e a n d t h e r ef o r e n ot b e a v ail a bl e f o r a b s o r pti o n, 

r e s ulti n g i n mi ni m al d e r m al e x p o s u r e . 

o  T h e c hil d HI i s p ri m aril y a r e s ult of t h e e st i m at e d h a n d - t o- m o ut h e x p o s u r e, 

w hi c h c o nt ri b ut e s 6 5 % of t h e c hil d HI . H o w e v e r, t h e h a z ar d e sti m at e f or t hi s 

p at h w a y i s n ot b a s e d o n t h e a ct u al d et e cti o n of f r e e c hl o ri n e. T ot al c hl o ri n e 

(w hi c h i n cl u de s f r e e c hl o ri n e, h y p o c hl o rit e a ni o n , h y p o c hl or o u s a ci d, a n d 

c hl o ri d e i o n s) w a s m e a s u r e d , b ut n ot d et e ct e d . 

o  T h e b a si s of t hi s e sti m at e i s o n e- h alf of t h e l a b or at or y R L f o r t ot al c hl o ri n e 

e xt r a ct e d wit h artifi ci al s w e at a n d a s s u m e s t hi s l e v el of c hl o ri n e w o ul d t r a n sf e r 

d ail y f r o m fi b e r t o s ki n at a c o n si st e nt r a t e f o r t h e f ull lif eti m e of t h e pr o d u ct. 

I n f a ct, a n y r e si d u al fr e e c hl o ri n e w o ul d off- g a s r el ati v el y q ui c kl y, e. g., wit hi n 

mi n ut e s of m a n uf a ct u r e f or a n y s m all r e si d u al a m o u nt. Aft e r w ar d s, n o f r e e 

c hl o ri n e w o ul d r e m ai n f or c h r o ni c e x p o s u r e. 

o  N o f r e e c hl o r i n e w a s d et e ct e d d u ri n g e mi s si o n s t e sti n g of m o d a cr yli c fi b e r, 

i n di c ati n g t h at n o si g nifi c a nt a m o u nt of fr e e c hl o ri n e w o ul d li k el y b e a v ail a bl e 

t o t r a n sf e r t o s ki n f o r eit h er d e r m al o r h a n d- t o- m o ut h e x p o s u r e . 

o  G e n e r all y, F R b arri e r s i n cl u di n g m o d a cr yli c fib e r ar e n ot c o m m o n l y u s e d i n 

c hil d - s p e cifi c m att r e s s e s ( e. g., cri b m attr e s s e s). I n t h e e v e nt a c hil d sl e e p s i n 

t h ei r p ar e nt s’  b e d,  m o d a cr yli c  fi b e r i s, at  a  mi ni m u m,  b e n e at h  t h e m attr e s s  

c o v e ri n g s u c h t h at di r e ct h a n d c o nt a ct t h at c o ul d l e a d t o or al e x p o s ur e 

w o ul d b e u nli k el y u n d e r n o r m al u s e. W e c o n s e r v ati v el y a s s u m e d c o n si st e nt 
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e x p o s ur e t o m o d a cr yli c fi b e r at t h e m att r e s s s u rf a c e d e s pit e t h e s e 

c o n si d e r ati o n s. 

o  E v e n if d i r e ct c o nt a ct wit h a F R b arri e r o c c u r s, i n a ct u alit y, t h e s e b arri e r s ar e 

c o m p o s e d of n o m o r e t h a n 5 0 % m o d a cr yli c fi b e r , w h e r e a s t h e m o d el a s s u m e s 

1 0 0 %. At 5 0 % m o d a cr yli c fi b e r, t h e HI f o r c hil d r e n b e c o m e s 0. 8 4, w hi c h i s 

b el o w 1. O nl y a t 6 0 % m o d a c r yli c fi b e r d o e s t h e HI b e c o m e 1. 

o  T h e t o xi cit y crit e ri o n v al u e u s e d t o a s s e s s n o n c a n c e r ri s k s f r o m c hl o ri n e 

e x p o s ur e i s a U. S. E P A r ef e r e n c e d o s e ( Rf D), w hi c h i s b a s e d o n a d o s e w h e r e 

n o a d v e r s e h e alt h eff e ct s w e r e s e e n i n r at s (a n o - o b s er v e d - a d v e r s e - eff e ct 

l e v el, al s o c all e d a N O A E L) aft e r dri n ki n g c hl o ri n e i n w at e r f o r t w o y e ar s. T hi s 

N O A E L i s t h e n di vi d e d b y u n c e rt ai nt y f a ct o r s ( a t ot al of 1 0 0), w hi c h i n cl u d e 

c o n si d e r ati o n of diff e r e n c e s b et w e e n a ni m al s a n d h u m a n s, a s w ell a s t h e 

a d diti o n of e xt r a p r ot e cti o n f o r m o r e s e n siti v e h u m a n s . T h e r ef o r e, t h e Rf D w a s 

c o n s e r v ati v el y s et 1 0 0 ti m e s l o w er t h a n a d o s e at w hi c h n o a d v e r s e eff e ct s 

w e r e r e p o rt e d . 

Gi v e n t h e s e c o n s e r v ati v e a s s u m pti o n s a n d t h e s af et y f a ct o r s i n c o r p o r at e d i nt o t h e t o xi cit y 

crit e ri a c o n si d e r e d f o r t h e f r e e c hl o ri n e HI, t h e s e fi n di n g s d o n ot i n di c at e t h er e i s a ri s k f r o m 

e x p o s ur e t o r e si d u al f r e e c hl o ri n e i n m o d a cr yli c fi b e r u s e d i n m attr e s s e s. 

•  C hil d a n d a d ult c a n c e r ri s k s , c o m bi n e d s e p ar at el y a cr o s s all r o ut e s of e x p o s u r e, f o r 

A N ar e 3. 3 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 a n d 5 i n 1, 0 0 0, 0 0 0, r e s p e cti v el y, f o r V C ar e 1. 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 

a n d 1. 6 i n 1, 0 0 0, 0 0 0, r e s p e cti v el y, a n d f o r V D C ar e 7. 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 a n d 2. 1 i n 

1, 0 0 0, 0 0 0, r e s p e cti v el y. W hil e t h e s e v al u e s e x c e e d t h e 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 C E R C L A d e 

mi ni mi s ri s k l e v el, t h e y ar e wit hi n t h e 1 i n 1 0, 0 0 0 t o 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 r a n g e c o n si d e r e d 

a c c e pt a bl e b y U. S. E P A a n d t h e N ati o n al C o nti n g e n c y Pl a n f o r k n o w n o r s u s p e ct e d 

c ar ci n o g e n s a n d ar e u n d e r t h e n o si g nifi c a nt ri s k l e v el of 1 i n 1 0 0, 0 0 0 e st a bli s h e d b y 

O E H H A. M o r e o v e r, a s n ot e d a b o v e, t h e s e e sti m at e s ar e b a s e d o n t h e r el e a s e of C OI s 

at l e v el s e q ui v al e nt t o o n e - h alf t h e l a b o rat o r y R L s aft e r a n al y si s s h o w e d n o d et e cti o n s 

of A N, V C, o r V D C i n m o d a cr yli c fi b er s a m pl e s. A s c hl o ri n e i s n ot c o n si d er e d a 

c ar ci n o g e n, c ar ci n o g e ni c ri s k w a s n ot e v al u at e d f o r t hi s C OI. 

I n s u m m ar y, t hi s H H R A i n c o r p o r at e s m ulti pl e w or st- c a s e e x p o s ur e a s s u m pti o n s (i n cl u di n g 

e sti m at e s of e x p o s ur e t o r e si d u al C OI s n ot d e m o n st r at e d t o b e p r e s e nt i n fi ni s h e d 

m o d a cr yli c fi b e r s b y l a b or at o r y t e sti n g, a s s u m pti o n of r e g ul ar di r e ct c o nt a ct wit h F R b arri e r 

t h at i s b e n e at h t h e m att r e s s c o v e r, a n d t h e u s e of 1 0 0 % m o d a c r yli c i n t h at F R b arri e r). B a s e d 

o n t h e fi n di n g s of t hi s H H R A, w e c o n cl u d e t h at e x p e ct e d e x p o s u r e s t o m o d a cr yli c fi b e r u s e d 

i n a n F R b arri e r i n m att r e s s e s i n t h e n o r m al c o u r s e of c o n s u m e r u s e d o n ot c o nf e r a h e alt h 

ri s k t o h u m a n s. 

T h e fi n di n g s of t hi s H H R A ar e b a s e d o n t h e s ci e ntifi c lit e r at u r e a n d r e g ul at o r y 

d et e r mi n ati o n s a s of O ct o b e r 1, 2 0 2 5 . 
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1. 0  I N T R O D U C T I O N 

S e cti o n 1 9 1 0 1( d)( 1) of t h e C alif o r ni a B u si n e s s a n d P r of e s si o n s C o d e, a s e n a ct e d b y S e cti o n 1 

of C alif o r ni a A s s e m bl y Bill 1 0 5 9 ( A B 1 0 5 9; 2 0 2 3) , p r o v i d e s a s f oll o w s: 

O n o r b ef o r e O ct o b e r 1, 2 0 2 5, t h e I nt er n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n s h all 

s u b mit t o t h e B u r e a u a q u a ntit ati v e h e alt h ri s k a s s e s s m e nt of m o d a cr yli c fi b e r wit h o ut 

a nti m o n y t ri o xi d e, p e rf o r m e d b y a n i n d e p e n d e nt t o xi c ol o gi st w h o i s b o ar d - c e rtifi e d 

b y t h e A m e ri c a n B o ar d of T o xi c ol o g y. 

P ur s u a nt t o t hi s r e q uir e m e nt, t h e I nt e r n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n (I S P A) r e q u e st e d 

t h at H ei di  C.  O’ N eill,  P h D,  a  di pl o m at e  of  t h e A m e ri c a n  B o ar d  of  T o xi c ol o g y  ( D A B T) wit h  t h e 

fir m of I nt ert o x, c o n d u ct a q u a ntit ati v e h u m a n h e alt h ri s k a s s e s s m e nt ( H H R A) r e g ar di n g 

p ot e nti al e n d - u s e r e x p o s ur e s t o m o d a cr yli c fi b e r wit h o ut a nti m o n y t ri o xi d e ( m o d a cr yli c fi b e r) 

u s e d i n m att r e s s e s. 

1. 1  M o d a c r yl i c F i b e r 

M o d a cr yli c fi b e r i s p r o d u c e d t h r o u g h t h e c o p ol y m e ri z ati o n of 3 5 t o 8 5 % a cr yl o nit ril e ( A N ) 

m o n o m e r s , wit h t h e r e m ai n d e r pri m aril y c o m p o s e d of eit h e r vi n yl c hl ori d e ( V C ) or vi n yli d e n e 

c hl o ri d e ( V D C ) m o n o m e r s . D u ri n g p ol y m e ri z ati o n, t h e s e m o n o m e r s ar e c h e mi c all y b o n d e d 

t o g et h e r t o f o r m a n e w, hi g hl y st a bl e c o p ol y m e r. Aft e r m a n uf a ct uri n g, t h e m o d a cr yli c fi b e r i s 

a n e w p r o d u ct t h at i s u n r e a cti v e a n d st a bl e u n d er t y pi c al at m o s p h e ri c a n d t e m p e r at u r e 

c o n diti o n s. U n d e r n o c o n diti o n s d o e s m o d a cr yli c fi b e r b r e a k d o w n ( d e g r a d e) i nt o it s 

m o n o m e r s o r r el e a s e c hl o ri n e o n c e it h a s b e e n m a n uf a ct u r e d. 

A B 1 0 5 9 a m e n d e d a n e xi sti n g C alif o r ni a l a w ( A B 2 9 9 8, e n a ct e d i n 2 0 1 8) t h at r e g ul at e d t h e 

u s e  of  c ert ai n  “ c o v e r e d fl a m e r et ar d a nt c h e mi c al s. ”  A n F R c h e mi c al , w hi c h i s r ef e r e n c e d i n 

C al. B u s. & P r of. C o d e S e cti o n 1 9 1 0 1, w hi c h A B 1 0 5 9 a m e n d e d, i s d efi n e d i n t h e p r e c e di n g 

s e cti o n of t h e C o d e ( e n a ct e d b y A B 2 9 9 8) a s  a  c h e mi c al,  a  f u n cti o n al u s e  of  w hi c h  i s “ t o r e si st 

o r i n hi bit t h e s p r e a d of fi r e o r a s a s y n e r gi st t o c h e mi c al s t h at r e si st o r i n hi bit t h e s p r e a d of 

fir e, ” t h at i s o n e  of  t h e f ol l o wi n g ( C al. B u s. & P r of. C o d e S e cti o n 1 9 1 0 0( c) ( 1) ( A) & ( B)): 

(i) A h al o g e n at e d, o r g a n o p h o s p h o r u s, o r g a n o nitr o g e n, o r n a n o s c al e c h e mi c al. 

(ii) A  c h e mi c al  d efi n e d  a s  a  “ d e si g n at e d c h e mi c al ”  i n S e cti o n  1 0 5 4 4 0  of  t h e H e alt h  

a n d S af et y C o d e. 

(iii) A c h e mi c al li st e d o n  t h e W a s hi n gt o n  St at e  D e p art m e nt  of  E c ol o g y’ s  li st of  

C h e mi c al s of Hi g h C o n c e r n t o C hil d r e n i n S e cti o n 1 7 3 - 3 3 4 - 1 3 0 of Titl e 1 7 3 of t h e 

W a s hi n gt o n A d mi ni st r ati v e C o d e a s of J a n u ar y 1, 2 0 1 9, a n d i d e ntifi e d a s a fl a m e 

r et ar d a nt o r a s a s y n e r gi st t o f l a m e r et ar d a nt s i n t h e r ati o n al e f o r i n cl u si o n i n t h e li st. 

A p pl yi n g t h e s e crit e ri a t o m o d a cr yli c fi b e r, A N i s a n o r g a n o nit r o g e n c o m p o u n d b e c a u s e it 

c o nt ai n s c ar b o n a n d nitr o g e n m ol e c ul e s, a n d V C a n d V D C ar e h al o g e n at e d c o m p o u n d s 

c o nt ai ni n g c hl o ri n e . A s p a rt of t h e c h e mi c al r e a cti o n s t h at p r o d u c e V C a n d V D C, c hl o ri n e i s 

b o u n d t o ot h e r m ol e c ul e s a n d i s n ot e x p e ct e d t o b e r el e a s e d fr o m t h e s e m o n o m e r s. T h e 

m o n o m e r s ar e al s o n ot r el e a s e d fr o m t h e fi b e r p ol y m e r o n c e t h e y ar e c h e mi c all y b o u n d . 

H o w e v e r , c o n si st e nt wit h t h e p ur p o s e of t hi s l a w t o r e g ul at e c o v er e d F R c h e mi c al s, t hi s 

H H R A c o n si d e r e d t h e i n p ut m o n o m e r s (V C, V D C, a n d A N ) a s w ell a s f r e e c hl o ri n e a s t h e 
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c h e mi c al s of i nt e r e st ( C OI s). I S P A h a s al s o r e p o rt e d t o I nt e rt o x t h at t hi s d et e r mi n ati o n i s 

r e s p o n si v e t o c o n c e r n s r ai s e d i n di s c u s si o n s i n 2 0 2 3, p ri o r t o t h e e n a ct m e nt of A B 1 0 5 9, wit h 

t h e bill’ s  s p o n s o r  a n d  l e gi sl ati v e st aff  r e g ar di n g t h e p ri m ar y  m o n o m e r s  u s e d  i n t h e 

m a n uf a ct u r e of m o d a cr yli c fi b e r s. 

A s s e s si n g p ot e nti al e x p o s u r e t o t h e s e C OI s f o r p u r p o s e s of H H R A i s hi g hl y c o n s e r v ati v e (i. e., 

h e alt h p r ot e cti v e). V C , V D C, AN , a n d f r e e c hl o ri n e ar e all v ol atil e (r e a dil y r el e a s e d i nt o t h e 

ai r) , m e a ni n g t h at a n y p ot e nti al u n r e a ct e d, r e si d u al a m o u nt s of t h e m r e m ai ni n g aft e r 

p ol y m e ri z ati o n w o ul d v ol atili z e q ui c kl y a n d n ot r e m ai n i n t h e fi b e r. F u rt h er m o r e, c urr e nt 

m o d a cr yli c m a n uf a ct u ri n g p r o c e s s e s utili z e s ol v e nt a n d v ol atil e or g a ni c c o m p o u n d ( V O C) 

r e c o v e r y s y st e m s, w hi c h e n a bl e t h e r e c y cli n g of t h e s e s u b st a n c e s, p r e v e nt t h ei r r el e a s e i nt o 

t h e w o r k s p a c e o r e n vi r o n m e nt, a n d r e m o v e t h e m f r o m t h e fi ni s h e d fi b e r. Fi n all y, fi ni s h e d 

m o d a cr yli c fi b e r c a n n ot d e g r a d e u n d e r r e al - w o rl d c o n diti o n s i n w hi c h t h e fi b er w o ul d b e 

u s e d (f o r e x a m pl e, at r o o m t e m p e r at u r e i n a n o x y g e n at m o s p h e r e) t o yi el d f r e e c hl o ri n e, A N, 

V C , o r V D C o n c e a g ai n. 

T h er e i s n o i n di c ati o n t h at fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r p o s e s a h e alt h ri s k. T h e U. S. 

E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y ( U. S. E P A) , t h e C alif o r ni a Offi c e of E n vi r o n m e nt al H e alt h 

H a z ar d A s s e s s m e nt ( O E H H A) , a n d/ o r t h e f e d e r al A g e n c y f o r T o xi c S u b s t a n c e s a n d Di s e a s e 

R e gi st r y ( A T S D R) h a v e e st a bli s h e d t o xi cit y crit e ri a f o r t h e i n p ut m o n o m e r s a n d f r e e c hl o ri n e 

b a s e d o n p ot e nti al a c ut e a n d c h r o ni c n o n c a n c e r h u m a n h e alt h h a z ar d s. T h e r e i s e vi d e n c e of 

c ar ci n o g e ni cit y f o r t h e t h r e e m o n o m e r s, b ut n ot f o r c h l o ri n e, b a s e d o n r e g ul at o r y 

e v al u ati o n s. T h e I nt e r n ati o n al A g e n c y f o r R e s e ar c h o n C a n c e r (I A R C) cl a s sifi e s A N a n d V C a s 

“ c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s ”  ( Gr o u p 1),  a n d  U. S.  E P A  c o n si d er s  A N  a s  a  p r o b a bl e  h u m a n  

c ar ci n o g e n a n d V C a s a k n o w n h u m a n c ar ci n o g e n. I A R C cl a s sifi e s  V D C  a s  “ p o s si bl y 

c ar ci n o g e ni c  t o h u m a n s ”  ( Gr o u p 2 B)  a n d O E H H A h a s d e ri v e d a N o Si g nifi c a nt Ri s k L e v el 

( N S R L) f o r V D C b a s e d o n a n e v al u ati o n of it s p ot e nti al c ar ci n o g e ni cit y . H o w e v e r , U. S. E P A 

d o e s n ot d e e m t h e c u rr e nt d at a s uffi ci e nt t o f ull y e v al u at e t h e c a n c er ri s k of V D C i n h u m a n s. 

Alt h o u g h r e si d u al q u a ntiti e s of t h e i n p ut m o n o m e r s a n d f r e e c hl o ri n e l eft o v e r f r o m 

s y nt h e si s ar e n ot e x p e ct e d t o b e p r e s e nt i n t h e fi ni s h e d fi b e r, d u e t o t h ei r p ot e nti al h a z ar d s 

if t h e y w e r e p r e s e nt, I nt e rt o x i d e ntifi e s t h e m a s C OI s f o r t hi s H H R A. 

1. 2  M o d a c r yl i c F i b e r s i n M a t t r e s s e s 

I n m attr e s s e s, m o d a cr yli c fi b e r i s a c o m p o n e nt of s o m e t y p e s of F R f a b ri c b arri e r s u s e d 

b e n e at h t h e o ut e r m att r e s s c o v e r f a b ri c a n d s u rr o u n di n g t h e f o a m, fi b e r, a n d ot h er 

c o m b u sti bl e c u s hi o n i n g m at e ri al s i n si d e a m att r e s s. A 2 0 2 3 s ur v e y of F R fi b e r u s e i n 

m att r e s s e s r e p ort s t h at m o d a cr yli c fi b e r i s n ot u s e d i n e xt e ri o r b arri e r f a b ri cs , a n d i s i n st e a d 

o nl y u s e d i n i nt e r n al F R b arri e r s (I S P A, 2 0 2 3b ). M att r e s s m a n uf a ct ur e r s u s e t h e s e b arri e r 

f a bri c s t o c o m pl y wit h a f e d e r al o p e n - fl a m e m attr e s s fl a m m a bilit y r e q ui r e m e nt e st a bli s h e d 

b y t h e U. S. C o n s u m er P r o d u ct S af et y C o m mi s si o n ( C P S C), w hi c h a p pli e s t o all m att r e s s e s s ol d 

t o c o n s u m er s i n t h e U nit e d St at e s. T h at st a n d ar d i s c o difi e d at 1 6 C. F. R. P ar t 1 6 3 3. T hi s H H R A 

e x a mi n e d t h r e e t y p e s of m o d a cr yli c fi b e r: t h o s e c u rr e ntl y u s e d i n m att r e s s b arri e r f a bri c s 

( K a n e c ar o n S B® ) a n d t h o s e d e v el o p e d f o r s u c h u s e (P r ot e x F ® a n d P r ot e x P B B ® ). E a c h of 

t h e s e fi b e r s i s m a n uf a ct u r e d wit h o ut a nti m o n y t ri o xi d e b y K a n e k a C o r p or ati o n ( K a n e k a) . 
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U. S. E P A ( 1 9 7 9) e v al u at e d a cr yli c a n d m o d a cr yli c p r o d u ct s , i n cl u di n g fi b e r s, c ar p et s, a n d 

f a b ri c s, a n d f o u n d n o d et e ct a bl e r e si d u al A N o r V D C. A d diti o n al t e sti n g o n m att r e s s b arri e r s 

c o nt ai ni n g fi b e r s m a d e f r o m p ol y vi n yli d e n e c hl o ri d e s h o w e d n o m e a s u r a bl e r el e a s e of V D C 

m o n o m e r u n d er ri g o r o u s e xt r a cti o n c o n diti o n s ( B h o o s h a n, 2 0 0 5). 

P ri or t o e st a bli s hi n g it s o p e n - fl a m e m att r e s s fl a m m a bilit y st a n d ar d, t h e C o n s u m e r P r o d u ct 

S af et y C o m mi s si o n ( C P S C) e v al u at e d t h e p ot e nti al h e alt h i m p a c t s of b arri e r f a b ri c s a v ail a bl e 

t o t h e m att r e s s i n d u str y. C P S C c o n cl u d e d t h at h u m a n s ar e n ot e x p o s e d t o V C w h e n u si n g 

m o d a cr yli c fi b e r s i n m att r e s s e s ( T h o m a s & Br u n d a g e, 2 0 0 6). S p e cifi c all y, t h e y st at e d: 

“I n g e n e r al,  p ol y m e ri c  m at e ri al s  ar e  n ot  e x p e ct e d  t o b e a b s o r b e d i nt o t h e h u m a n 

b o d y a n d ar e n ot c o n si d e r e d t o p o s e si g nifi c a nt h e alt h h a z ar d s t o h u m a n s. P ol y m e r s 

ar e g e n e r all y n ot e x p e ct e d t o r el e a s e si g nifi c a nt q u a ntiti e s of m o n o m e r t h at c a n b e 

a b s o r b e d  i nt o t h e h u m a n  b o d y. ”  

If a n y r e si d u al, u n r e a ct e d C OI s w e r e p r e s e nt i n fi ni s h e d fi b e r, t h e n i n h al ati o n w o ul d b e t h e 

p ri m ar y p at h w a y d u e t o t h ei r v ol atilit y. Di r e ct c o nt a ct all o wi n g d er m al a b s o r pti o n o r o r al 

i nt a k e w o ul d n ot b e e x p e ct e d, a s t h e m att r e s s c o v e r l a y er a n d a n y a d diti o n al l a y e r s b et w e e n 

t h e i nt e r n al F R b arri e r a n d t h e u s er p r e v e nt di r e ct e x p o s u r e t o m o d a cr yli c fi b e r s, a s will 

a d diti o n al l a y e r s a b o v e t h e m att r e s s c o v e r l a y e r , i n cl u di n g m att r e s s p a d s / c o v e r s, s h e et s, a n d 

p aj a m a s o r ot h e r sl e e p w e ar. B et w e e n t h e st r u ct ur e of t h e m o d a cr yli c p ol y m e r, t h e i n h e r e nt 

b arri e r s b et w e e n t h e m o d a cr yli c l a y e r a n d t h e u s e r, a n d p r e vi o u s d at a i n di c ati n g n o 

m e a s u r a bl e r el e a s e of m o n o m e r s f r o m fi b e r s o r f a b ri c s, r el e a s e of r e si d u al C OI s u n d e r 

n o r m al u s e c o n diti o n s i s n ot e x p e ct e d i n t h e c u rr e nt H H R A st u di e s . 

2. 0  O V E R V I E W 

T h e s p e cifi c o bj e cti v e s of t h e H H R A ar e t o: 

•  C oll e ct d at a a p p r o p ri at e f o r e sti m ati n g t h e a m o u nt s of r e si d u al C OI s t h at m a y r el e a s e 

f r o m m o d a cr yli c fi b e r i n m att r e s s e s i n r el e v a nt e x p o s u r e s c e n ari o s. 

•  B a s e d o n g at h e r e d d at a, e sti m at e d e x p o s u r e s, a n d i nf o r m ati o n o n t h e p ot e nti al h e alt h 

eff e ct s  of  C OI s,  d e ri v e  q u a ntit ati v e  ri s k  e sti m at e s  of  t h e  p ot e nti al  f o r  a d v e r s e  h e alt h 

eff e ct s t o e x p o s e d p o p ul ati o n s, s p e cifi c all y n o n c a n c e r a n d c a n c e r ri s k. 

F u n d a m e nt al t o t h e p r a cti c e of t o xi c ol o g y i s t h e p ri n ci pl e t h at t h e d et e cti o n of a c h e mi c al i n 

ai r o r o n t h e s u rf a c e of a m at e ri al d o e s n ot n e c e s s aril y m e a n t h at a d v er s e h e alt h eff e ct s will , 

o r ar e li k el y t o, o c c u r. W hil e all c h e mi c al s ar e p ot e nti all y t o xi c at s o m e d o s e, t w o k e y f a ct o r s 

d et e r mi n e w h et h e r a p arti c ul ar e x p o s u r e t o a c h e mi c al will c a u s e a n a d v e r s e eff e ct . I n 

p arti c ul ar, 

1. T h e d o s e, o r a m o u nt, of a c h e mi c al a p e r s o n r e c ei v e s i n a n e x p o s u r e i s i m p o rt a nt i n 

d et e r mi ni n g t h e li k eli h o o d t h at it will c a u s e a n a d v er s e eff e ct. 

2. T h e d u r ati o n of t h at e x p o s u r e i s al s o i m p o rt a nt: f o r e x a m pl e, w hil e e x p o s u r e t o l o w 

l e v el s of a s u b st a n c e o v er a s h ort p eri o d ( a c ut e e x p o s ur e) m a y n ot b e h ar mf ul, 

e x p o s ur e at t h at s a m e l e v el o v e r m a n y y e ar s ( c hr o ni c e x p o s u r e) c o ul d c a u s e a d v e r s e 

h e alt h eff e ct s. 
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A d diti o n all y, t h e n at u r e of t o xi c ol o gi c al eff e ct s fr o m diff e r e nt d o s e s of a s u b st a n c e v ari e s 

d e p e n di n g o n h o w t h e c h e mi c al a ct s i n t h e b o d y. Eff e ct s ar e oft e n s p e cifi c t o a n o r g a n 

s y st e m or s y st e m s ( e. g., li v e r, ki d n e y, s ki n, l u n g s, n er v o u s s y st e m) a n d m a y b e a s s o ci at e d 

wit h a si n gl e ( a c ut e) e x p o s u r e o r r e p e at e d ( c h r o ni c) e x p o s u r e. E x p o s u r e t o s o m e c h e mi c al s 

h a s al s o b e e n a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e i n c e rt ai n t y p e s of c a n c e r s. 

T o p r e di ct t h e p ot e nti al f o r a gi v e n s u b st a n c e at p arti c ul ar l e v el s of e x p o s u r e t o c a u s e 

t o xi c ol o gi c al eff e ct s, s ci e nti st s c o n d u ct t e st s i n a ni m al s e x p o s e d t o a c o nt r oll e d s e ri e s of 

d o s e s o r e v al u at e h u m a n s w h o h a v e b e e n u ni nt e nti o n all y ( e. g., i n t h e w o r k pl a c e) o r 

i nt e nti o n all y ( e. g., t h r o u g h m e di c ati o n) e x p o s e d. N e w e r m et h o d s, w hi c h utili z e l a b or at o r y 

c ell ul ar s y st e m s (i n vit r o) o r c o m p ut e r m o d el s (i n sili c o), c a n al s o p r e di ct t o xi cit y. Wit h t hi s 

i nf o r m ati o n, s ci e nti st s c a n d et e r mi n e t h e t y p e s of a d v er s e eff e ct s t h at c a n o c c u r a n d t h e 

e x p o s ur e l e v el (i n cl u di n g t h e a m o u nt a n d f r e q u e n c y of e x p o s u r e) at w hi c h t h e s e eff e ct s c a n 

d e v el o p  (t h e “ d o s e - r e s p o n s e ”). D at a  t h at s h o w  a  g r a di e nt  of  eff e ct s  wit h  i n cr e a si n g d o s e  c a n  

b e u s e d t o e st a bli s h t h e t h r e s h ol d l e v el of e x p o s u r e at w hi c h eff e ct s fi r st a p p e ar a n d t o 

d e v el o p t o xi cit y crit e ri a t h at c h ar a ct e ri z e t h e li k eli h o o d of a p ar ti c ul ar eff e ct at a gi v e n 

e x p o s ur e l e v el. T h e m et h o d s a n d r e s ult s of t h e H H R A ar e d e s cri b e d i n t h e f oll o wi n g s e cti o n s. 

I n c o n d u cti n g t hi s t o xi c ol o gi c al a s s e s s m e nt, w e r el y o n i nf o r m ati o n c oll e ct e d a n d r e vi e w e d 

b y a ut h o rit ati v e s o u r c e s ( U. S. E P A ). T o d et e r m i n e t h e a p p r o p ri at e m et h o d ol o g y f o r 

e sti m ati n g i n h al ati o n, d e r m al, a n d h a n d - t o- m o ut h e x p o s u r e s a n d r el at e d ri s k a s s e s s m e nt 

g ui d a n c e , t h e f oll o wi n g d o c u m e nt s w er e utili z e d : 

U. S. E P A . 1 9 8 9. Ri s k A s s e s s m e nt G ui d a n c e f o r S u p e rf u n d ( R A G S), V ol u m e I —  H u m a n 

H e al t h E v al u ati o n M a n u al, P art A. I nt e ri m Fi n al . Offi c e of S oli d W a st e a n d E m e r g e n c y 

R e s p o n s e, U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. 

E P A / 5 4 0 / 1 - 8 9 / 0 0 2. D e c e m b e r. 

U. S. E P A . 1 9 9 1 . R e gi o n al G ui d a n c e o n H a n dli n g C h e mi c al C o n c e nt r ati o n D at a N e ar t h e 

D et e cti o n Li mit i n Ri s k A s s e s s m e nt s. R e gi o n al T e c h ni c al G ui d a n c e M a n u al, Ri s k 

A s s e s s m e nt. U. S. E n vir o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. 

U. S. E P A . 1 9 9 1. H u m a n H e alt h E v al u ati o n M a n u al, S u p pl e m e nt al G ui d a n c e: St a n d ar d 

D ef a ult E x p o s u r e P ar a m et e r s . Offi c e of S oli d W a st e a n d E m e r g e n c y R e s p o n s e, U nit e d 

St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. J u n e. 

U. S. E P A . 2 0 0 4. Ri s k A s s e s s m e nt G ui d a n c e f o r S u p e rf u n d V ol u m e I: H u m a n H e alt h 

E v al u ati o n M a n u al ( P art E, S u p pl e m e nt al G ui d a n c e f o r D e r m al Ri s k A s s e s s m e nt), Fi n al . 

U. S. E P A / 5 4 0 / R / 9 9 / 0 0 5. W a s hi n gt o n, D. C.: U. S. E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y, 

Offi c e of S u p e rf u n d R e m e di ati o n a n d T e c h n ol o g y I n n o v ati o n. 

U. S. E P A . 2 0 0 5. G ui d eli n e s f o r C ar ci n o g e n Ri s k A s s e s s m e nt . Ri s k A s s e s s m e nt F or u m, 

U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 6 3 0 / P -

0 3 / 0 0 1 F. M ar c h. 

U. S. E P A . 2 0 0 8. C hil d - S p e cifi c E x p o s u r e F a ct o r s H a n d b o o k . U nit e d St at e s 

E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 6 0 0 / R - 0 6 / 0 9 6 F. 

S e pt e m b e r. 

U. S. E P A . 2 0 1 1. E x p o s u r e F a ct or s H a n d b o o k . Offi c e of R e s e ar c h a n d D e v el o p m e nt, 

U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 6 0 0 / R -

0 9 0 / 0 5 2 F. S e pt e m b e r. 
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U. S. E P A. 2 0 1 2. St a n d ar d O p er ati n g P r o c e d u r e s f o r R e si d e nti al P e sti ci d e E x p o s u r e 

A s s e s s m e nt . H e alt h Eff e ct s Di vi si o n, Offi c e of P e sti ci d e P r o g r a m s, Offi c e of C h e mi c al 

S af et y a n d P oll uti o n P r e v e nti o n, U. S. E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. 

U. S. E P A . 2 0 1 7. Ri s k A s s e s s m e nt G ui d a n c e f o r S u p e rf u n d ( R A G S): P art E, S u p pl e m e nt al 

G ui d a n c e f o r D e r m al Ri s k A s s e s s m e nt. U. S. E n vi r o n m e nt al Pr ot e cti o n A g e n c y. 

W a s hi n gt o n, D. C. 

U. S. E P A . 2 0 1 8. R e gi o n 4 H u m a n H e alt h Ri s k A s s e s s m e nt S u p pl e m e nt al G ui d a n c e . 

U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. M ar c h. 

U. S. E P A . 2 0 1 9. G ui d eli n e s f o r H u m a n E x p o s u r e A s s e s s m e nt . Ri s k A s s e s s m e nt F or u m. 

U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n D. C. U. S. E P A / 1 0 0 / B -

1 9 / 0 0 1. O ct o b e r. 

U. S. E P A 2 0 2 4. R e gi o n al S cr e e ni n g L e v el s ( R S L s) –  E q u ati o n s. U S E n vir o n m e nt al 

P r ot e cti o n A g e n c y. 

A d diti o n all y, w e d e v el o p e d a n d i m pl e m e nt e d a s a m pli n g pl a n t o c oll e ct a n d a n al y z e 

m o d a cr yli c fi b e r s a m pl e s f o r d at a r el e v a nt f o r e sti m ati n g p ot e nti al e x p o s ur e t o t h e C OI s f r o m 

m o d a cr yli c fi b e r . T h e s e d at a w e r e u s e d t o e sti m at e t h e p ot e nti al f o r i n h al ati o n, d e r m al, a n d 

h a n d - t o- m o ut h e x p o s ur e t o t h e C OI s f r o m m o d a cr yli c fi b e r s. S p e cifi c all y, fi b e r s a m pl e s 

u n d e r w e nt t w o diff e r e nt t y p e s of t e sti n g: 1) e mi s si o n s , or h e a d- s p a c e, t e sti n g t o m e a s u r e 

a n y C OI s t h at m a y off - g a s f r o m fi b er s at b o d y t e m p e r at u r e, a n d 2) e xt r a cti o n t e sti n g wit h 

art ifi ci al s w e at d e si g n e d t o si m ul at e t h e eff e ct of h u m a n s w e at o n a gi v e n m at e ri al , t h u s 

e n a bli n g t r a n sf e r t o a n d a b s o r pti o n b y t h e s ki n a n d / o r h a n d - t o- m o ut h c o nt a ct . T h e 

a p p r o a c h e s f o r t hi s st u d y ar e o utli n e d a s p art of t h e e x p o s u r e a s s e s s m e nt ( S e cti o n 4. 1) a n d 

f u rt h e r d e s cri b e d i n t h e s a m pli n g a n d a n al yti c al pl a n, w hi c h i s att a c h e d a s A p p e n di x B . 

T hi s d o c u m e nt p r e s e nt s t h e m et h o d s a n d r e s ult s of t h e H H R A f or m o n o m e r c o m p o n e nt s of 

m o d a cr yli c fi b e r a n d f r e e c hl o ri n e . S u b s e q u e nt s e cti o n s of t hi s d o c u m e nt ar e o r g a ni z e d a s 

f oll o w s: 

•  H a z a r d I d e n ti fi c a ti o n ( S e c ti o n 3 . 0 ), w hi c h d e s cri b e s t h e a d v er s e h e alt h eff e ct s 

i d e ntifi e d f r o m a r e vi e w of t h e t o xi c ol o gi c al lit e r at u r e a s s o ci at e d wit h e a c h of t h e 

C OI s . 

•  E x p o s u r e A s s e s s m e n t ( S e c ti o n 4 . 0 ), w hi c h r e p ort s h o w t hi s H H R A d e v el o p s 

e sti m at e s of p ot e nti al e x p o s u r e c o n c e nt r ati o n s or d o s e s of t h e C OI s t o u s e r s of 

m att r e s s e s t h at c o nt ai n m o d a cr yli c fi b e r . T hi s s e cti o n i n cl u d e s a di s c u s si o n of t h e 

s a m pli n g a n d t e sti n g a p p r o a c h u s e d t o g at h e r d at a r el e v a nt t o e sti m ati n g t h e 

p ot e n ti al r el e a s e of C OI s fr o m m o d a cr yli c fi b e r s, a s w ell a s t h e e q u ati o n s a n d h e alt h -

p r ot e cti v e p ar a m et e r a s s u m pti o n s u s e d t o d e ri v e t h e e x p o s u r e e sti m at e s . E x p o s u r e 

p ar a m et e r s ar e p r e s e nt e d i n f ull i n A p p e n di x A . 

•  T o xi ci t y A s s e s s m e n t ( S e c ti o n 5 . 0 ), w hi c h c h ar a ct e ri z e s t h e q u a ntit ati v e r el ati o n s hi p 

b et w e e n t h e d o s e of t h e C OI a n d it s p ot e nti al a d v e r s e eff e ct s . T hi s s e cti o n o utli n e s 

t h e h e alt h- p r ot e cti v e t o xi cit y crit e ri a v al u e s d e v el o p e d b y a ut h o rit ati v e b o di e s f or t h e 

C OI s a n d s p e cifi e s w hi c h crit e ri a v al u e s ar e u s e d i n t h e ri s k c h ar a ct e ri z ati o n of t hi s 

H H R A. 
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•  Ri s k C h a r a c t e ri z a ti o n ( S e c ti o n 6 . 0 ), w hi c h c o m p ar e s t h e d o s e- r e s p o n s e i nf o r m ati o n 

(S e cti o n 5. 0 ) wit h t h e e x p o s u r e e sti m at e s (S e cti o n 4. 0 ) t o a n s w e r t h e f oll o wi n g 

q u e sti o n : C a n e s ti m a t e d e x p o s u r e s b e s u f fi c i e n t t o c a u s e a d v e r s e h e al t h e f f e c t s ? 

•  S u m m a r y a n d C o n cl u si o n s ( S e c ti o n 7. 0) , w hi c h p r e s e nt s t h e e sti m at e of p ot e nti al 

ri s k t o t h e u s e r of m att r e s s e s c o nt ai ni n g m o d a cr yli c fi b e r s b a s e d u p o n t hi s H H R A. 

•  R e f e r e n c e s ( S e c ti o n 8. 0 ), w hi c h li st s t h e t o xi c ol o gi c al a n d r e g ul at o r y lit e r at u r e cit e d 

i n t hi s H H R A. 

3. 0  H A Z A R D I D E N T I F I C A T I O N 

T h e fi r st s t e p i n ri s k a s s e s s m e nt i s h a z ar d i d e ntifi c ati o n , w hi c h a d d r e s s e s w h et h e r e x p o s u r e 

t o t h e C OI s c a n l e a d t o a n i n cr e a s e i n t h e i n ci d e n c e of s p e cifi c a d v e r s e h e alt h eff e ct s . F o r 

e a c h of t h e C OI s, w e e v al u at e d a v ail a bl e st u di e s s u m m ari z e d b y A T S D R , a f e d e r al a g e n c y of 

t h e U. S. D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S e r vi c e s . Alt h o u g h i n h al ati o n w o ul d b e t h e 

p ri m ar y r o ut e of e x p o s u r e if r e si d u al C OI s w er e p r e s e nt i n m o d a cr yli c fi b er s a n d n o di r e ct 

c o nt a ct i s e x p e ct e d, t o b e hi g hl y c o n s e r v ati v e w e c o n si d e r e d all r o ut e s of p o s si bl e e x p o s u r e , 

i n cl u di n g i n h al ati o n, d e r m al a b s o r pti o n , a n d h a n d - t o- m o ut h o r al i n g e sti o n. T hi s i nf o r m ati o n 

p r o vi d e s t h e f o u n d ati o n f o r r e g ul at o r y a g e n ci e s t o d et e r mi n e th e m o st s e n siti v e e n d p oi nt s 

(i. e., t h e l o w e st d o s e s o r c o n c e nt r ati o n s t h at r e s ult i n a d v e r s e eff e ct s) f o r a c h e mi c al. 

K n o wi n g t h e m o st s e n siti v e e n d p oi nt( s) f or e x p o s u r e t o a c h e mi c al b y r o ut e of 

a d mi ni st r ati o n p r o vi d e s t h e b a si s f o r t h e d e v el o p m e nt of cr it e ri a v al u e s e st a bli s h e d b y 

r e g ul at o r y a g e n ci e s f o r h e alt h - p r ot e cti v e g ui d a n c e. T h e s el e cti o n of r e g ul at o r y l e v el s f or 

n o n c ar ci n o g e ni c eff e ct s a s s u m e s t h at if t h e criti c al eff e ct i s p r e v e nt e d, t h e n all t o xi c eff e ct s 

ar e p r e v e nt e d. T h e s e v al u e s ar e d e ri v e d f r o m t h r e s h ol d d o s e s i d e ntifi e d i n k e y st u di e s a s 

p art of h a z ar d i d e ntifi c ati o n, i n cl u di n g N o O b s e r v e d A d v e r s e Eff e ct L e v el s ( N O A E L s), L o w e st 

O b s e r v e d A d v e r s e Eff e ct L e v el s ( L O A E L s), o r b e n c h m ar k d o s e s. S t u di e s f or e a c h c h e mi c al ar e 

f u rt h e r s u m m ari z e d b y r el e v a nt e n d p oi nt s b el o w ; crit e ri a v al u e s d e ri v e d f r o m t h e s e st u di e s 

ar e f u rt h e r di s c u s s e d i n t h e t o xi cit y a s s e s s m e nt ( S e cti o n 5. 0; S e cti o n 5 .3 f o r n o n c a n c er a n d 

S e cti o n 5 .4 f o r c a n c er v al u e s ). 

3. 1  A c r yl o n i t r il e 

A N i s a c ol o rl e s s v ol atil e li q ui d at r o o m t e m p er at u r e. It i s wi d el y u s e d i n t h e pr o d u cti o n of 

pl a sti c s a n d s y nt h eti c r u b b er . E x p o s u r e t o A N i n it s li q ui d f o r m i s p ri m aril y o c c u p ati o n al a n d 

c o m m o n i n t h e m a n uf a ct u ri n g of a cr yli c a n d m o d a cr yli c fi b er s. A N i s w ell a b s o r b e d f oll o wi n g 

i n h al ati o n ( 5 0 %) a n d or al e x p o s u r e ( 9 0 %) ; le s s i s k n o w n a b o ut d er m al a b s o r pti o n, alt h o u g h 

o n e st u d y e sti m at e d a b s o r pti o n at 0. 6 m g / c m 2 / h o u r (R o g a c z e w s k a a n d Pi otr o w s ki , 1 9 6 8 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5). H o w e v e r, A T S D R ( 2 0 2 5) di d n ot i d e ntif y s uffi ci e nt i nf or m ati o n t o 

q u a ntit ati v e l y e sti m at e d e r m al a b s o r pti o n. O n c e a b s o r b e d, A N i s di st ri b ut e d t h r o u g h o ut t h e 

b o d y, wit h hi g h e r l e v el s f o u n d i n t h e li v e r, ki d n e y s, l u n g s, a n d st o m a c h. 

T h e m o st s e n siti v e n o n c a n c e r t ar g et s i d e ntifi e d ar e t h e n e r v o u s s y st e m, r e s pi r at o r y t r a ct, a n d 

g a st r oi nt e sti n al t r a ct, wit h eff e ct s o b s e r v e d at l o w e r d o s e s i n a ni m al s t h a n i n h u m a n s 

( A T S D R, 2 0 2 5). D e v el o p m e nt al eff e ct s ar e al s o i n di c at e d. S ki n i rrit ati o n i s i n di c at e d f o r A N , 

a n d t h e Gl o b al l y H ar m o ni z e d S y st e m of Cl a s sifi c ati o n a n d L a b elli n g of C h e mi c al s (G H S ), a n 
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i nt e r n ati o n al st a n d ar d s o r g a ni z ati o n, h a s cl a s sifi e d it a s a s ki n s e n siti z e r; t h e r ef o r e, d e r m al 

eff e ct s w e r e al s o r e vi e w e d. 

D at a p ri m aril y f r o m i n h al ati o n a n d or al st u di e s i n l a b o r at or y a ni m al s i n di c at e t h e f oll o wi n g 

n o n c a n c e r t ar g et s of A N t o xi ci t y: 

•  D e r m al e f f e c t s : T h e lit e r at ur e i n cl u d e s r e p o rt s of s ki n i rrit ati o n i n o c c u p ati o n al 

w or k e r s a n d l a b o r at o r y a ni m al s . T h e N ati o n al I n stit ut e f o r O c c u p ati o n al S af et y a n d 

H e alt h (NI O S H , 2 0 1 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) cl a s sifi e s A N a s b ot h a s ki n i rrit a nt a nd 

a p o s si bl e s ki n s e n siti z e r . 

•  R e s pi r a t o r y e f f e c t s : T h e lit e r at u r e s u g g e st s a p ot e nti al f o r r e s pi r at o r y i rrit ati o n i n 

h u m a n s f oll o wi n g i n h al ati o n, b a s e d o n s o m e e vi d e n c e f r o m h u m a n a c ut e - d u r ati o n 

e x p o s ur e st u di e s a n d a l ar g e r b o d y of e vi d e n c e of n a s al i rrit ati o n i n r at s. 

•  G a s t r oi n t e s ti n al e f f e c t s : T h e lit e r at u r e i n cl u d e s a hi g h l e v el of e vi d e n c e of i n cr e a s e d 

i n ci d e n c e a n d / o r s e v e rit y of f or e st o m a c h h y p e r pl a si a i n r at s a n d mi c e. It s h o ul d b e 

n ot e d, h o w e v e r, t h at h u m a n s l a c k a n a n al o g o u s r e gi o n. Li mit e d h u m a n d at a i n cl u d e 

r e p o rt s of n a u s e a f oll o wi n g i n h al ati o n e x p o s u r e. 

•  N e u r ol o gi c al e f f e c t s : T h e lit e r at u r e r e p o rt s o v ert si g n s of n e u r ot o xi cit y si mil ar t o 

c y a ni d e p oi s o ni n g, c h oli n e r gi c s y m pt o m s, d e cr e a s e d a cti vit y, p ar al y si s, a n d 

c o n v ul si o n s. D e cr e a s e d s e n s o r y n e r v e c o n d u cti o n v el o cit y a n d gli al l e si o n s h a v e al s o 

b e e n n ot e d. T h e s e fi n di n g s ar e b a s e d o n b ot h m o d e r at e a n d hi g h l e v el s of e vi d e n c e 

i n h u m a n s a n d s e v e r al a ni m al s p e ci e s , r e s p e cti v el y. 

•  D e v el o p m e n t al e f f e c t s : T h e lit e r at ur e r e p o rt s d e cr e a s e d b o d y w ei g ht a n d s k el et al 

m alf o r m ati o n s f oll o wi n g i n h al ati o n a n d o r al e x p o s u r e s i n a ni m al s. H o w e v e r, t h e s e 

d e v el o p m e nt al eff e ct s w er e oft e n r e p o rt e d at m at e r n all y t o xi c d o s e s. 

Al o n g wit h t h e s e n o n c a n c e r e n d p oi nt s, c h r o ni c e x p o s u r e t o A N i s a s s o ci at e d wit h i n cr e a s e d 

ri s k s of c a n c er, p arti c ul arl y i n t h e r e s pi r at or y a n d g a st r oi nt e sti n al s y st e m s. R e g ul at o r y 

a g e n ci e s  h a v e  cl a s sifi e d  t h e c ar ci n o g e ni c  p ot e nti al  of  A N  a s  “ r e a s o n a bl y a nti ci p at e d  t o b e  a  

h u m a n  c ar ci n o g e n. ”  U. S.  E P A  (1 9 9 1 a ) c o n si d e r s it a pr o b a bl e h u m a n c ar ci n o g e n , w hil e t h e 

I nt e r n ati o n al A g e n c y f or R e s e ar c h o n C a n c e r (I A R C) ( St a y n e r et al., 2 0 2 4) h a s r e c e ntl y 

cl a s sifi e d  it a s  “ c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s ”  ( Gr o u p 1).  All  of  t h e s e e n d p oi nt s ar e f u rt h e r 

s u m m ari z e d i n t u r n b el o w. 

3. 1. 1 N o n c a n c e r S e n s i t i v e E n d p o i n t s 

3. 1. 1. 1 D e r m al T o xi c it y 

H u m a n a n d a ni m al st u di e s p r o vi d e s uffi ci e nt e vi d e n c e t h at A N i s a s ki n i rrit a nt, l e a di n g t o it s 

cl a s sifi c ati o n a s a G H S C at e g o r y 2 irrit a nt. Alt h o u g h n o a ni m al d at a o n s ki n s e n siti z ati o n 

w e r e a v ail a bl e, h u m a n d at a a n d p r e di cti v e m o d eli n g s u p p o rt it s cl a s sifi c ati o n a s a G H S 

C at e g o r y 1 B s ki n s e n siti z e r. 

H u m a n D a t a 

W o r k e r s h a v e c o m pl ai n e d of it c hi n g of t h e s ki n f oll o wi n g e x p o s u r e t o c o n c e nt r ati o n s 

b et w e e n 1 6 – 1 0 0 p art s p e r milli o n ( p p m ) A N v a p o r s i n air f o r 2 0– 4 5 mi n ut e s ( Wil s o n et al. 

1 9 4 8). I n a n A N p r o d u cti o n f a cilit y, 1 0 o ut of 1 2 5 w o r k e r s r e p o rt e d s ki n i rrit ati o n d u e t o 
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u n k n o w n c o n c e nt r ati o n s of A N . Of t hi s g r o u p, fi v e w e r e di a g n o s e d wit h i rrit a nt d er m atiti s, 

a n d t h e ot h e r fi v e w e r e di a g n o s e d wit h all e r gi c d e r m atiti s ( B a k k e r et al. 1 9 9 1 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 5 ). N o si g n s of s ki n i rrit ati o n w e r e o b s e r v e d i n h u m a n s f oll o wi n g a 2 - d a y p at c h 

t e st wit h 0. 1 % A N ( K a n e r v a et al. 1 9 9 9; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5). I n a c a s e st u d y, a 2 1- y e ar -

ol d w o m a n wit h n o hi st o r y of at o p y w h o r e g ul arl y h a n dl e d u n k n o w n c o n c e nt r at i o n s of A N 

d e v el o p e d all e r gi c c o nt a ct d e r m atiti s ( C h u a n d S u n, 2 0 0 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5). NI O S H 

( 2 0 1 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) c o n cl u d e d t h at A N i s a s ki n i rrit a nt. Li mit e d h u m a n d at a 

c o m bi n e d wit h c o m p ut ati o n al m o d eli n g p r e di cti o n s ( u si n g a n i n silic o t o xi cit y p r e di cti o n t o ol 

c all e d D E R E K d e v el o p e d b y L h a s a Li mit e d ) al s o l e d NIO S H t o cl a s sif y A N a s a p ot e nti al s ki n 

s e n siti z e r . 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

S ki n r e d n e s s w a s r e p o rt e d i n e x p e ri m e nt al a ni m al s (r at s, r a b bit s, c at s, a n d m o n k e y s) 

f oll o wi n g in h al ati o n e x p o s u r e t o A N ; i n t hi s st u d y, t h e a ut h o r s h y p ot h e si z e d t hi s eff e ct m a y 

b e d u e t o v a s o dil at i o n r at h e r t h a n di r e ct i rrit a ti o n ( A h m e d a n d P at el 1 9 8 1 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 5 ). 

3. 1. 1. 2 N e u r o t o xi cit y 

H u m a n e x p o s u r e t o A N h a s b e e n li n k e d t o s y m pt o m s s u c h a s n a u s e a, h e a d a c h e s, di z zi n e s s, 

n e r v o u s n e s s, a n d, at hi g h e r e x p o s u r e s, m or e s e v e r e eff e ct s i n cl u di n g i m p ai r e d j u d g m e nt, 

c o n v ul si o n s, a n d c oll a p s e. T h e s e v e rit y a n d t y p e of s y m pt o m s v ar y wit h e x p o s u r e l e v el a n d 

d u r ati o n, t h o u g h all r e p o rt e d c a s e s f ull y r e c o v e r e d, wit h s o m e r e q ui ri n g s e v e r al d a y s. I n r at s, 

e x c e s s s ali v ati o n a n d mi o si s w er e s e e n at 4 0 p p m; a s t h e c o n c e nt r ati o n i n cr e a s e d t o 1 2 5 

p p m, r at s h a d a n u n st e a d y g ait. 

H u m a n D a t a 

H u m a n s y m pt o m s of A N p oi s o ni n g i n cl u d e li m b w e a k n e s s, irr e g ul ar b r e at hi n g, d i z zi n e s s, 

i m p ai r e d j u d g m e nt, c y a n o si s, n a u s e a, c o n v ul si o n s, a n d c oll a p s e ( B a xt e r 1 9 7 9), t h o u g h 

e x p o s ur e l e v el s li n k e d t o t h e s e eff e ct s ar e n ot cl e arl y d efi n e d. W o r k e r s e x p o s e d t o 1 6 – 1 0 0 

p p m f o r 2 0 – 4 5 mi n ut e s r e p ort e d n a u s e a, h e a d a c h e s, n e r v o u s n e s s, a n d a p p r e h e n si o n, b ut 

f ull y r e c o v er e d ( Wil s o n et al. 1 9 4 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). N o n e r v o u s s y st e m s y m pt o m s 

w e r e n ot e d i n v ol u nt e er s e x p o s e d t o 2. 3 o r 4. 6 p p m f o r 8 h o ur s (J a k u b o w s ki et al. 1 9 8 7 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). O n e i n di vi d u al a c ci d e nt all y s p r a y e d w it h a n u n k n o w n c o n c e nt r ati o n 

of A N e x hi bit e d c y a ni d e p oi s o ni n g s y m pt o m s s u c h a s di z zi n e s s, fl u s hi n g, n a u s e a, v o miti n g, 

a n d h all u ci n ati o n s t h at p e r si st e d f o r t h r e e d a y s ( V o g el a n d Ki r k e n d all 1 9 8 4 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 5 ). 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

I n r at d a m s, e x c e s si v e s ali v ati o n a n d mi o si s w e r e o b s e r v e d f oll o wi n g i n h al ati o n of 4 0 p p m 

A N o n g e st ati o n al d a y s 6 - 1 5 ( M u rr a y et al., 1 9 7 8). At a hi g h e r c o n c e nt r ati o n of 1 2 5 p p m f o r 8 

h o u r s a d a y f o r 5 d a y s , r at s h a d a n u n st e a d y g ait ( G ut e t al. 1 9 8 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

R e d u c e d s e n s o r y n e r v e c o n d u cti o n v el o cit y w a s r e p o rt e d i n r at s e x p o s e d t o 2 5 p p m b y 

i n h al ati o n f o r 1 2 w e e k s ( G a g n ai r e et al. 1 9 9 8; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 
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O r al E x p o s u r e 

R at s r e c ei vi n g 5 0 m g / k g o r all y , 5 d a y s p e r w e e k, f o r 1 2 w e e k s d e v el o p e d hi n dli m b w e a k n e s s 

a n d w e r e u n a bl e t o r e ar ( G a g n ai r e et al., 1 9 9 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). I n c o nt r a st, 1 8-

m o nt h e x p o s u r e t o 6 5 - 7 2 m g / k g / d a y l e d t o p ar al y si s, s ei z u r e s, a n d d e cr e a s e d a cti vit y i n r at s 

( Bi g n e r et al., 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). I n c o nt r a st, m al e r at s e x p o s e d t o l o w e r d o s e s 

( 3 7- 4 0 m g / k g / d a y f o r 4 8 w e e k s) s h o w e d n o o v e rt n e ur ot o xi cit y ( Fri e d m a n a n d B elil e s, 2 0 0 2 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). R e d u c e d s e n s o r y n er v e c o n d u cti o n v el o cit y w a s r e p ort e d i n r at s 

e x p o s e d t o 5 0 m g / k g / d a y or all y f o r 1 2 w e e k s ( G a g n ai r e et al. 1 9 9 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

N o hi st ol o gi c al c h a n g e s w e r e r e p o rt e d i n r at s e x p o s e d t o 4 2 m g / k g / d a y f or 9 0 d a y s 

( H u mi st o n et al. 1 9 7 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). C h r o ni c e x p o s u r e pr o d u c e d gli al c ell t u m o r s 

a n d p e ri v a s c ul ar c uffi n g i n r at s e x p o s e d vi a g a v a g e t o 8 0 p p m , 6 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k, f o r 

2 y e ar s ( Q u a st et al., 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) a n d i n d ri n ki n g w at e r ( 4. 4 m g / k g / d a y f o r 

2 y e ar s) ( Q u a st, 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). A s ci e ntifi c a d vi s or y g r o u p p e e r - r e vi e w e d 

t h e s e fi n di n g s a n d a g r e e d wit h t h e m, b ut cl a s sifi e d t h e l e si o n s a s p r e n e o pl a sti c d u e t o t h e 

a b s e n c e of p ri o r d e g e n e r ati o n o r n e cr o si s t h at c o ul d h a v e l e d t o gli o si s ( H ar di st y et al., 2 0 0 2 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

3. 1. 1. 3 D e v el o p m e n t al T o xi cit y 

T h er e i s n o h u m a n d at a t o i n di c at e t h at A N , b y a n y e x p o s ur e r o ut e, r e s ult s i n d e v el o p m e nt al 

t o xi cit y. I n a ni m al s, b ot h o r al a n d i n h al e d A N i n cr e a s e d f et al m alf or m ati o n , i n cl u di n g 

d e cr e a s e d b o d y w ei g ht a n d s k el et al m alf or m ati o n s. T h e s e eff e ct s w e r e m o r e c o m m o nl y 

r e p o rt e d at m at e r n all y t o xi c d o s e s. 

H u m a n D a t a 

N o st u di e s w e r e i d e ntifi e d e v al u ati n g t h e d e v el o p m e nt al i m p a ct s of A N e x p o s u r e i n h u m a n s. 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

I n h al ati o n of 8 0 p p m b y r at s d u ri n g g e st ati o n d a y s 6 - 1 5 si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d t h e t ot al 

n u m b e r of f et al m alf o r m ati o n s, i n cl u di n g s h o rt t ail, mi s si n g v e rt e b r a e, s h ort t r u n k, 

o m p h al o c el e, a n d h e mi v e rt e b r a, t h o u g h n o si n gl e m alf o r m ati o n i n cr e a s e d si g nifi c a ntl y 

( M u rr a y et al. 1 9 7 8; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). N o eff e ct s w er e o b s e r v e d o n i m pl a nt ati o n s, 

f et al w ei g ht, cr o w n- r u m p l e n gt h, o r r e s o r pti o n s at 4 0 o r 8 0 p p m A N ; h o w e v e r, m at e r n al 

w ei g ht g ai n d e cr e a s e d at b ot h c o n c e nt r ati o n s. I n a t w o - g e n e r ati o n i n h al ati o n st u d y i n r at s, 

m at e r n al e x p o s u r e t o 9 0 p p m A N r e s ult e d i n r e d u c e d p u p b o d y w ei g ht g ai n o n p o st n at al 

d a y s ( P N D s ) 1 4 a n d 2 1 i n t h e F 1 g e n er ati o n (fi r st off s p ri n g g e n e r ati o n) ( N e m e c et al., 2 0 0 8; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ), al o n g wit h mi n o r d el a y s i n d e v el o p m e nt al mil e st o n e s, li k el y d u e t o 

t h e d e cr e a s e d b o d y w ei g ht . 

O r al E x p o s u r e 

I n mi c e, e x p o s u r e t o 5 m g / k g / d a y f o r 2 8 d a y s r e d u c e d t h e n u m b er of p u p s wit h o ut aff e cti n g 

m at e r n al w ei g ht; at 1 0 m g / k g / d a y, bi rt h w ei g ht w a s d e cr e a s e d ( L u o et al., 2 0 2 2 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 5 ). D o si n g r at s wit h 6 5 m g / k g / d a y o n g e st ati o n al d a y ( G D ) 6 - 1 5 d e cr e a s e d f et al 

w ei g ht a n d cr o w n - r u m p l e n gt h a n d i n cr e a s e d i n ci d e n c e s of s h o rt t ail a n d s h o rt tr u n k 

( M u rr a y et al. 1 9 7 8; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). At 2 5 m g / k g / d a y, a sli g ht, n o n- si g nifi c a nt 
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i n cr e a s e i n s h ort t ail m alf o r m ati o n s a n d n o eff e c t s o n litt e r si z e o r r e s o r pti o n r at e s. At 6 5 

m g / k g / d a y, m at e r n al w ei g ht g ai n d e cli n e d, a n d si g n s of h y p e r e x cit a bilit y a n d e x c e s si v e 

s ali v ati o n o c c u rr e d. A n ot h e r st u d y r e p o rt e d mi s di r e ct e d all a nt oi s a n d m alf o r m ati o n s of t h e 

t r u n k a n d c a u d al e xt r e miti e s i n r at e m b r y o s e x p o s e d t o 1 0 0 m g / k g o n G D 1 0 ( S aill e nf ait a n d 

S a b at e , 2 0 0 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

A t h r e e - g e n e r ati o n d ri n ki n g w at e r st u d y f o u n d r e d u c e d p u p s u r vi v al b et w e e n bi rt h a n d 

w e a ni n g  at  m at e r n al  d o s e s  ≥ 4 0  m g / k g / d a y  ( Fri e d m a n a n d  B elil e s , 2 0 0 2 ; a s c it e d b y A T S D R, 

2 0 2 5 ). I n t h e F 1 b g e n e r ati o n, d e cr e a s e d vi a bilit y w a s al s o n ot e d at 2 0 m g / k g / d a y b y P N D 4 . 

A s m at e r n al  f o o d a n d  w at e r  i nt a k e a n d  w ei g ht  g ai n  d e cli n e d  at  ≥ 2 0  m g / k g / d a y , s u b s e q u e nt 

i m p ai r e d l a ct ati o n li k el y c o ntri b ut e d t o l o w e r p u p s u r vi v al. Si g nifi c a nt r e d u cti o n s i n p u p 

w ei g ht at P N D 4 a n d / o r 2 1 w e r e s e e n at 4 0 m g / k g / d a y. E x p o s e d p u p s f o st e r e d t o u n e x p o s e d 

d a m s n o r m ali z e d s u r vi v al a n d w ei g ht. 

3. 1. 1. 4 R e s pi r at o r y T o xi cit y 

H u m a n d at a o n A N s u g g e st t h at s h o rt - t e r m e x p o s u r e s c a n c a u s e n a s al a n d t h r o at i r rit ati o n, 

c o u g hi n g, a n d c h e st ti g ht n e s s, p arti c ul arl y at hi g h e r o r r e p e at e d c o n c e ntr ati o n s. Li mit e d 

e vi d e n c e al s o s u g g e st s a li n k b et w e e n l o n g - t e r m o r hi g h c u m ul ati v e e x p o s u r e a n d a n 

i n cr e a s e d ri s k of p n e u m o niti s. 

H u m a n D a t a 

H u m a n d at a o n A N - r el at e d r e s pi r at o r y t o xi cit y ar e li mit e d. Wil s o n et al. ( 1 9 4 8 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 5 ) r e p o rt e d n a s al a n d t h r o at i rrit ati o n , a s w ell a s c h e st ti g ht n e s s, i n w o r k er s 

e x p o s e d t o 1 6 – 1 0 0 p p m f o r 2 0 – 4 5 mi n ut e s d u ri n g cl e a ni n g t a s k s, w hi c h li k el y i n v ol ve d ot h e r 

c h e mi c al c o - e x p o s u r e s. I n a s e p ar at e st u d y, n a s al i rrit ati o n w a s n ot e d i n w or k e r s e x p o s e d t o 

u n k n o w n c o n c e nt r ati o n s of A N ( Wil s o n, 1 9 4 4 ; ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). A m o rt alit y st u d y 

b y K o ut r o s et al. ( 2 0 1 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) f o u n d i n cr e a s e d d e at h s f r o m p n e u m o ni ti s 

a m o n g w o r k e r s wit h c u m ul ati v e e x p o s u r e s e x c e e di n g 3. 1 2 p p m - y e ar s o v e r m o r e t h a n 1 4. 5 

y e ar s. F oll o wi n g a t r ai n d er ail m e nt a n d A N s pill, Si m o n s et al. ( 2 0 1 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 5 ) f o u n d t h at r e s pi r at o r y s y m pt o m s o c c urr e d i n 4 8. 5 % of n o n s m o k e r s a n d 6 5. 5 % of 

s m o k e r s li vi n g n e ar b y; n a s al a n d t h r o at i rrit ati o n, a s w ell a s c o u g hi n g, w er e c o m m o n 

s y m pt o m s. A si g nifi c a nt a s s o ci ati o n w a s f o u n d b et w e e n bi o m ar k e r l e v el s ( N - 2 -

c y a n o et h yl v ali n e) a n d r e p o rt e d s y m pt o m s i n n o n s m o k e r s, b ut n ot s m o k e r s. I n J a p a n, t w o 

st u di e s of m al e w o r k e r s i n a cr yli c fi b e r f a ciliti e s r e p o rt e d el e v at e d r at e s of r e s pi r at o r y t r a ct 

i rrit ati o n, wit h t h e hi g h e st e x p o s u r e l e v el r e c o r d e d at 1 4. 1 p p m ( K a n e k o a n d O m a e, 1 9 9 2; 

S a k u r ai et al., 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). H o w e v e r, s h ort- t e r m e x p o s ur e s pi k e s w e r e 

s u s p e ct e d a s t h e p ri m ar y c a u s e of i rrit ati o n. 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

I n r ats , e x p o s u r e t o 1 5 p p m o v e r 1 8 w e e k s r e s ult e d i n h y p e r pl a si a, s q u a m o u s m et a pl a si a, a n d 

i nfl a m m ati o n i n t h e n a s al t r a n siti o n al z o n e e pit h eli um i n b ot h p ar e nt s a n d off s pri n g; 

e x p o s ur e t o 4 5 p p m l e d t o d e g e n e r ati o n of t h e olf a ct o r y e pit h eli u m ( N e m e c et al. 2 0 0 8; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). I n r at s e x p o s e d t o 8 0 p p m f o r 6 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k, f o r 6 – 1 2 

m o nt h s, mi n o r n a s al t u r bi n at e i rrit ati o n o c c u rr e d; h o w e v e r, n o eff e ct s w e r e o b s e r v e d at 2 0 

p p m ( Q u a st et al., 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). C h r o ni c e x p o s u r e r e s ult e d i n i rrit ati o n of 
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t h e n a s al m u c o s a, e pit h eli al fl att e ni n g, m u c o u s c ell h y p e r pl a si a ( at 2 0 p p m f o r 6 h o u r s / d a y, 5 

d a y s / w e e k), a n d s q u a m o u s m et a pl a si a wit h f o c al i nfl a m m ati o n ( at 8 0 p p m). S u p p u r ati v e 

p n e u m o ni a w a s al s o n ot e d i n m al e s at 8 0 p p m ( Q u a st et al. 1 9 8 0 a ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

O r al E x p o s u r e 

R e s pi r at o r y eff e ct s w e r e o nl y i n v e sti g at e d i n o n e o r al st u d y. I n t hi s st u d y, r at s a d mi n i st er e d a 

si n gl e d o s e of 4 6. 5 m g / k g e x hi bit e d Cl ar a c ell h y p e r pl a si a ( A h m e d et al., 1 9 9 2 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 5 ). H o w e v e r, n o l u n g d a m a g e w a s o b s e r v e d i n l o n g - t e r m o r al st u di e s i n r at s at 

d o s e s u p t o 2 5 m g / k g / d a y f o r 1 or 2 y e ar s (J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s 2 0 0 2 a, 2 0 0 2 b; N T P 

2 0 0 1; Q u a st 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) o r i n mi c e gi v e n 4 0 m g / k g f o r 1 4 w e e k s or 2 0 

m g / k g f or 2 y e ar s ( N T P 2 0 0 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

3. 1. 1. 5 G a st r oi nt e s ti n al T o xi cit y 

Li mit e d h u m a n d at a s u g g e st A N e x p o s u r e m a y c a u s e g a st r oi nt e sti n al ef f e ct s, i n cl u di n g 

n a u s e a, v o miti n g, a n d di arr h e a. I n a ni m al s, g a st ri c i rrit ati o n f oll o wi n g i n h al ati o n a n d 

f o r e st o m a c h t hi c k e ni n g, a s w ell a s g a st r oi nt e sti n al bl e e di n g, w e r e r e p o rt e d f oll o wi n g o r al 

a d mi ni st r ati o n. E s o p h a g e al e r o si o n a n d l e si o n s w e r e al s o r e p o rt e d i n d o g s. 

H u m a n D a t a 

D at a o n A N ’ s g a str oi nt e sti n al  t o xi cit y i n h u m a n s  ar e  li mit e d. Wil s o n  ( 1 9 4 4) d e s cri b e d  n a u s e a,  

v o miti n g, a n d di arr h e a i n r u b b e r i n d u st r y w o r k e r s e x p o s e d t o A N v a p o r, t h o u g h n o e x p o s u r e 

l e v el s o r d u r ati o n s w e r e p r o vi d e d. Si m o n s et al. ( 2 0 1 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) r e p ort e d 

n a u s e a i n r e si d e nt s n e ar a tr ai n d e r ail m e nt i n v ol vi n g A N ; a m o n g n o n s m o k e r s, n a u s e a w a s 

si g nifi c a ntl y a s s o ci at e d wit h l e v el s of t h e A N bi o m ar k e r N - 2 - c y a n o et h yl v ali n e. 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o su r e 

G a st ri c i rrit ati o n at t h e j u n cti o n of t h e gl a n d ul ar a n d n o n - gl a n d ul ar st o m a c h w a s n ot e d i n 

r at s aft e r 1 2 m o nt h s of i n h al ati o n e x p o s u r e at 8 0 p p m, p o s si bl y d u e t o r e d u c e d g r o wt h a n d 

f o o d i nt a k e, a s o p p o s e d t o di r e ct eff e ct s of A N ( Q u a st et al. 1 9 8 3; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

O r al E x p o s u r e 

I n r at s, f o r e st o m a c h t hi c k e ni n g o c c urr e d i n d a m s t r e at e d wit h 6 5 m g / k g / d a y f r o m G D 6 t o 1 5 

( M u rr a y et al., 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). A si n gl e 5 0 m g / k g g a v a g e d o s e i n cr e a s e d 

g a st r oi nt e sti n al t r a ct h e m e c o nt e nt, s u g g e sti n g bl e e di n g ( G h a n a y e m a n d A h m e d 1 9 8 3 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). R e p e at e d e x p o s u r e i n d ri n ki n g w at e r c a u s e d p r olif e r ati v e l e si o n s i n 

t h e n o n- gl a n d ul ar st o m a c h, i n cl u di n g s q u a m o u s h y p e r pl a si a, h y p e r k e r at o si s, s q u a m o u s c ell 

m et a pl a si a i n r at s a n d mi c e a s w ell a s a n i n cr e a s e d s e v erit y ( b ut n ot i n ci d e n c e) of s q u a m o u s 

c ell h y p e r pl a si a i n r at s at d o s e s a b o v e 0. 0 9 m g / k g / d a y ( G h a n a y e m et al. 1 9 9 7; J o h a n n s e n a n d 

L e vi n s k a s 2 0 0 2 a, 2 0 0 2 b; N T P 2 0 0 1; Q u a st 2 0 0 2; S z a b o et al. 1 9 8 4 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

I n d o g s, e x p o s u r e t o 1 6 m g / k g / d a y A N i n d ri n ki n g w at e r f o r 6 m o nt h s r e s ult e d i n e s o p h a g e al 

e r o si o n s a n d ul c e r s ( Q u a st et al., 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

3. 1. 2 C a n c e r 

E pi d e mi ol o gi c al r e s e ar c h o n A N e x p o s u r e h a s n ot c o n si st e ntl y d e m o n st r at e d a n i n cr e a s e d 

c a n c e r ri s k. T h e m o st c o m m o n c a n c e r e n d p oi nt st u di e d w a s l u n g c a n c e r. M o st st u di e s, 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

2 4 

i n cl u di n g r e c e nt r e vi e w s, h a v e f o u n d n o si g nifi c a nt a s s o ci ati o n b et w e e n A N e x p o s u r e a n d 

l u n g c a n c e r or ot h e r c a n c e r t y p e s. I n a ni m al st u di e s, t h e m o st c o m m o nl y i d e ntifi e d t u m o r 

w a s i n gli al c ell s f oll o wi n g eit h e r i n h al ati o n o r o r al e x p o s u r e. T u m o r s i n t h e a u dit o r y 

s e b a c e o u s Z y m b al gl a n d w e r e al s o i d e ntifi e d wit h eit h e r i n h al ati o n o r o r al e x p o s ur e t o A N . 

O nl y o n e st u d y ( N T P, 2 0 0 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) i d e ntifi e d a r e s pi r at o r y t r a ct t u m or 

( a d e n o m a a n d / o r c ar ci n o m a i n t h e al v e ol ar o r b r o n c hi ol ar r e gi o n s) i n mi c e. 

H u m a n D a t a 

N u m e r o u s e pi d e mi ol o gi c al st u di e s h a v e i n v e sti g at e d t h e p ot e nti al a s s o ci ati o n b et w e e n 

o c c u p ati o n al e x p o s u r e t o A N a n d c a n c e r ri s k, p arti c ul arl y a m o n g w o r k e r s i n v o l v e d i n t h e 

p r o d u cti o n of m o n o m e r s, fi b e r s, a n d r e si n s . C o m m o n li mit ati o n s i n cl u d e i n s uffi ci e nt 

e x p o s ur e m o nit o ri n g, i n a d e q u at e c o nt r ol f o r c o - e x p o s ur e s t o ot h e r c h e mi c al s, a n d mi ni m al 

s m o ki n g d at a. L u n g c a n c e r w a s t h e m o st f r e q u e ntl y st u di e d e n d p oi nt, t h o u g h m o st 

i n v e sti g ati o n s di d n ot fi n d el e v at e d ri s k s f or l u n g o r ot h e r r e s pi r at o r y c a n c e r s. C a n c e r 

i n ci d e n c e a n d m o rt alit y i n a c o h o rt of 1, 3 4 5 w or k e r s e x p o s e d t o A N w e r e  st u di e d  b y  O’ B e r g  

( 1 9 8 0; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). I n w o r k e r s w h o w e r e p r e s e nt d u ri n g pl a nt st art u p ( 1 9 5 0 -

1 9 5 2) a n d e x p o s e d f o r at l e a st 6 m o nt h s, 8 c a s e s of l u n g c a n c e r w e r e n ot e d a s c o m p ar e d t o 

2. 6 e x p e ct e d i n ci d e n c e s ( p < 0. 0 1). Of n ot e, r e s ult s i n t hi s st u d y w er e li mit e d b y t h e l a c k of 

c o nt r ol f o r s m o ki n g a m o n g t h e w o r k e r s. O n e r e vi e w ( C olli n s a n d A c q u a v ell a, 1 9 9 8 ; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 5 ) of  2 6  st u di e s,  i n cl u di n g s o m e  u n p u bli s h e d  d at a,  c o n cl u d e d  t h at “ t h e 

a v ail a bl e st u di e s d o n ot s u p p o rt a c a u s al r el ati o n s hi p b et w e e n A N e x p o s u r e  a n d  c a n c e r. ”  A  

m o r e r e c e nt r e vi e w b y Al e x a n d e r et al. ( 2 0 2 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) c o n cl u d e d t h at t h er e 

w a s n o i n cr e a s e d l u n g c a n c e r m o rt alit y a m o n g A N w or k e r s. T o g et h e r, t h e a v ail a bl e e vi d e n c e 

d o e s n ot s u p p o rt a c o n si st e nt o r si g nifi c a nt a s s o ci ati o n b et w e e n A N e x p o s ur e a n d a n 

i n cr e a s e d c a n c e r ri s k. 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

C h r o ni c i n h al ati o n st u di e s h a v e i d e ntifi e d gli al c ell t u m o r s i n f e m al e r at s e x p o s e d t o 2 0 p p m 

a n d m al e r at s e x p o s e d t o 8 0 p p m f o r 6 h o u r s / d a y , 5 d a y s / w e e k f o r 2 y e ar s ( Q u a st, 1 9 8 0 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). T hi s st u d y al s o i d e ntifi e d t o n g u e s q u a m o u s e pit h eli al p a pill o m a s 

a n d / o r c ar ci n o m a s at 8 0 p p m , a s w ell a s m a m m ar y gl a n d a d e n o c ar ci n o m a s i n f e m al e r at s at 

t h e s a m e c o n c e nt r ati o n . Z y m b al gl a n d c ar ci n o m a s w er e al s o n ot e d i n r at s at c o n c e nt r ati o n s 

of 6 0 p p m a n d 8 0 p p m ( M alt o ni et al., 1 9 8 8; Q u a st et al., 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) a s 

w ell a s h e p ati c h e p at o m a s at 6 0 p p m i n m al e s ( M alt o ni et al., 1 9 8 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

O r al E x p o s u r e 

G li al c ell t u m o r s w e r e al s o i d e ntifi e d i n r at s e x p o s e d t o A N i n t h ei r d ri n ki n g w at e r ( 4. 4 

m g / k g / d a y) f o r 2 y e ar s ( Q u a st, 1 9 8 0; Q u a st et al., 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). G li al c ell 

t u m or s w e r e c o m m o n fi n di n g s f oll o wi n g o r al a d mi ni st r ati o n at d o s e s r a n gi n g f r o m 2. 5 

m g / k g / d a y t o 1 0. 7 m g / k g / d a y i n f e m al e s (J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 2 0 0 2 a; J o h a n n s e n a n d 

L e vi n s k a s, 2 0 0 2 b; Q u a st, 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). At d o s e s of 6 5 m g / k g - d ( m al e s) a n d 

7 2 m g / k g - d , p ri m ar y b r ai n t u m o r s w er e i d e ntifi e d ( Bi g n e r et al., 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 5 ). K ol e n d a - R o b e rt s et al. ( 2 0 1 3 ; a s cit e d b y A T S D R , 2 0 2 5) p e rf o r m e d 

i m m u n o hi st o c h e mi c al a n al y si s o n ti s s u e f r o m t h e 2 - y e ar A N d ri n ki n g w at e r st u d y , fi n di n g 
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t h at all ni n e a st r o c yt o m a s w er e m ali g n a nt mi cr o gli al t u m o r s ( Q u a st, 2 0 0 2). Si mil arl y, M o o r e 

a n d H ar di st y ( 2 0 1 4 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) r e- e v al u at e d b r ai n t u m o r s f r o m a 2 - y e ar 

i n h al ati o n st u d y b y Q u a st et al. ( 1 9 8 0 a; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) a n d f o u n d t h at t h e 1 3 b r ai n 

t u m or s i ni ti all y i d e ntifi e d a s a st r o c yt o m a s w er e m ali g n a nt mi cr o gli al t u m o r s. T h e s e t u m o r s 

w e r e l at e r cl a s sifi e d a s p r e n e o pl a sti c d u e t o t h e a b s e n c e of p ri o r d e g e n e r ati o n o r n e cr o si s 

t h at c o ul d h a v e l e d t o gli o si s ( H ar di st y et al. 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

C ar ci n o m a s i n t h e Z y m b al gl a n d w e r e i d e ntifi e d at d o s e s r a n gi n g b et w e e n 1. 3 m g / k g a n d 

2 1. 3 m g / k g - d (J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 2 0 0 2 a; J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 2 0 0 2 b; Q u a st , 

2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ), a n d s q u a m o u s c ell c ar ci n o m a s w e r e i d e ntifi e d i n m al e r at s at 

a d o s e of 2 8 m g / k g - d ( G all a g h e r et al., 1 9 8 8; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). I n t h e g a str oi nt e sti n al 

t r a ct, fo r e st o m a c h p a pil l o m as a n d c ar ci n o m a s w e r e i d e ntifi e d at d o s e s r a n gi n g f r o m 0. 3 

m g / k g / d a y t o 1 0. 8 m g / k g / d a y ( Q u a st et al., 1 9 8 0; J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 2 0 0 2 a, 2 0 0 2 b; 

Q u a st, 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). I n ma m m ar y gl a n d s, f i b r o a d e n o m a s w e r e f o u n d at 1. 3 

m g / k g - d i n r at s, c ar ci n o m a s at 1 0 m g / k g - d i n r at s, a n d m ali g n a nt t u m o r s at 2 5 m g / k g - d , 

al s o i n r at s (Q u a st et al., 1 9 8 0; J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 2 0 0 2 a; J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 

2 0 0 2 b ; Q u a st, 2 0 0 2; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). N T P i d e ntifi e d H ar d eri a n gl a n d a d e n o m a s a n d 

c ar ci n o m a s, a d e n o m a s o r c ar ci n o m a s i n al v e ol ar a n d / o r b r o n c hi ol ar r e gi o n s, a n d gr a n ul o s a 

c ell t u m o r s o r c y st a d e n o m a s i n f e m al e mi c e at 1 0 m g / k g - d ( N T P, 2 0 0 1; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 5 ). 

3. 1. 2. 1 C a n c e r S u m m a r y 

T h e e x a ct m e c h a ni s m of A N - i n d u c e d c ar ci n o g e ni cit y i n r at s a nd mi c e r e m ai n s u n cl e ar. 

K o b et s et al. ( 2 0 2 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) p r o p o s e d m ulti pl e m e c h a ni s m s, e x cl u di n g 

di r e ct D N A d a m a g e. T h e d e v el o p m e nt of b r ai n a n d f o r e st o m a c h t u m o r s f r o m A N e x p o s u r e i s 

t h o u g ht t o i n v ol v e b ot h di r e ct c yt ot o xi cit y a n d i n di r e ct ef f e ct s s u c h a s o xi d ati v e d a m a g e, 

w hi c h m a y t ri g g e r c o m p e n s at o r y c ell p r olif e r ati o n. K o b et s et al. ( 2 0 2 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 5 ) p r o p o s e d t h at a c e nt r al i niti ati n g e v e nt i s t h e d e pl eti o n of gl ut at hi o n e i n ti s s u e s s u c h 

a s t h e b r ai n a n d f o r e st o m a c h. T hi s d e p l eti o n e n h a n c e s t h e m et a b oli s m of A N i nt o r e a cti v e 

i nt e r m e di at e s, 2 - c y a n o et h yl e n e o xi d e , a n d c y a ni d e. T h e s e m et a b olit e s, al o n g wit h 

u n m et a b oli z e d A N , m a y i niti at e p r o - i nfl a m m at o r y si g n ali n g a n d s u st ai n e d ti s s u e d a m a g e, 

c o nt ri b uti n g t o c ell p r olif e r ati o n, t r a n sf o r m ati o n, a n d n e o pl a sti c d e v el o p m e nt . S u p p o rti n g 

t hi s, Al b e rti ni et al. ( 2 0 2 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) c o n cl u d e d t h at A N ' s m ut a g e ni c eff e ct s 

ar e li k el y d u e t o i n di r e ct m e c h a ni s m s, p ri m aril y o xi d ati v e D N A d a m a g e, r at h e r t h a n di r e ct 

D N A i nt e r a cti o n. Si mil arl y, Willi a m s et al. ( 2 0 1 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ) o b s e r v e d n o si g n s 

of di r e ct D N A d a m a g e i n t h e b r ai n o r Z y m b al gl a n d, t h o u g h s o m e e vi d e n c e of o xi d ati v e 

st r e s s w a s f o u n d. 

B a s e d o n t hi s b o d y of e vi d e n c e, r e g ul at o r y a g e n ci e s h a v e cl a s sifi e d t h e c ar ci n o g e ni c 

p ot e nti al of A N a s  “ r e a s o n a bl y a nti ci p at e d  t o b e  a  h u m a n  c ar ci n o g e n. ”  U. S. E P A (1 9 9 1 a ) 

c o n si d e r s it a p r o b a bl e h u m a n c ar ci n o g e n, w hil e I A R C ( St a y n e r et al., 2 0 2 4) h a s r e c e ntl y 

cl a s sifi e d  it a s  “ c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s ”  ( Gr o u p 1).  

3. 1. 3 S u m m a r y 

T h e m o st s e n siti v e n o n c a n c e r e n d p oi nt( s) f o r c h r o ni c e x p o s u r e t o A N w e r e i d e ntifi e d a s t h e 

g a st r oi nt e sti n al s y st e m f o r o r al e x p o s u r e a n d t h e u p p e r r e s pi r at o r y tr a ct f o r i n h al ati o n 

e x p o s ur e . F o r o r al e x p o s u r e, a n i n cr e a s e d s e v e rit y of s q u a m o u s c ell h y p e r pl a si a i n t h e 
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fo r e s t o m a c h a n d s q u a m o u s c ell p a pill o m a s i n t h e f o r e st o m a c h w a s r e p o rt e d i n r a t s at 0. 1 

m g / k g - d ( J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s, 2 0 0 2; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). F o r i n h al ati o n e x p o s u r e 

i n r at s, at 2 0 p p m ( 4 3 m g / m 3 ), i rrit ati o n of t h e n a s al m u c o s a, e pit h eli al fl att e ni n g, a n d 

m u c o u s c ell h y p e r pl a si a . Sq u a m o u s m et a pl a si a wit h f o c al i nfl a m m ati o n w a s s e e n at t h e 

hi g h e r c o n c e ntr ati o n of 8 0 p p m (1 7 4 m g / m 3 ) ( Q u a st et al. 1 9 8 0 a; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). 

T h e s e k e y st u di e s w e r e u s e d t o d e ri v e b ot h a n o n c a n c e r mi ni m al ri s k l e v el (M R L ) f o r o r al 

e x p o s ur e ( A T S D R, 2 0 2 5) a n d a n o n c a n c e r r ef e r e n c e c o n c e nt r ati o n ( Rf C) f o r i n h al ati o n 

e x p o s ur e ( U. S. E P A , 1 9 9 1 a ) f o r A N , a s f u rt h e r d e s cri b e d i n S e cti o n 5 .3 . T h e r e i s li mit e d d at a i n 

b ot h h u m a n s a n d a ni m al s r e g ar di n g a d v e r s e d e r m al r e s p o n s e s. D e s pit e li mit e d d at a, NI O S H 

c o n cl u d e d t h at A N i s a s ki n i rrit a nt. Li mit e d h u m a n d at a c o m bi n e d wit h c o m p ut ati o n al 

m o d eli n g p r e di cti o n s ( u si n g D E R E K) al s o l e d NI O S H t o cl a s sif y A N a s a p ot e nti al s ki n 

s e n siti z e r. 

F o r c a n c e r ri s k, t h e m o st s e n siti v e eff e c t w a s gli al c ell t u m o r s i n f e m al e r at s f oll o wi n g c h r o ni c 

i n h al ati o n of A N at 2 0 p p m ( Q u a st et al. , 1 9 8 0 a ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 5 ). A n ot h e r s et of 

st u d i e s ( Bi o d y n a mi c s, 1 9 8 0 a; 1 9 8 0 b; a s cit e d b y U. S. E P A, 1 9 9 1 a ) f o u n d i n cr e a s e d i n ci d e n c e 

of a st r o c yt o m a s of t h e br ai n a n d s pi n al c o r d, c ar ci n o m a s a n d a d e n o m a s of t h e Z y m b al gl a n d 

o r e ar c a n al, a n d s q u a m o u s c ell c ar ci n o m a s a n d p a pill o m a s of t h e f o r e st o m a c h at 1 0 0 p p m 

i n r at s. A st u d y b y t h e s a m e g r o u p ( Bi o d y n a mi c s, 1 9 8 0 b; a s cit e d b y U. S. E P A, 1 9 9 1 a ) f o u n d 

i n cr ea s e d i n ci d e n c e of a st r o c yt o m a s of t h e br ai n a n d s pi n al c o r d, a n d c ar ci n o m a s of t h e 

Z y m b al gl a n d at c o n c e nt r ati o n s of 3 p p m o r hi g h e r ; t h e i n ci d e n c e w a s d o s e - d e p e n d e nt. 

T h e s e t h r e e st u d i e s w er e u s e d t o d e ri v e b ot h t h e o r al sl o p e f a ct o r a n d t h e i n h al ati o n u nit 

ri s k (I U R) v al u e t o e sti m at e c a n c er ri s k ( U. S. E P A , 1 9 9 1 a ). O E H H A d e v el o p e d a n o r al sl o p e 

f a ct o r a n d a n i n h al ati o n u nit ri s k v al u e u si n g a  st u d y  b y  O’ B e r g  ( 1 9 8 0; a s cit e d b y O E H H A, 

2 0 1 1 ) t h at r e p ort e d a n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of l u n g c a n c e r a m o n g w o r k e r s i n a n A N pl a nt , 

alt h o u g h , a s n ot e d b y O E H H A , t h e O’ B e r g  st u d y di d n ot c o nt r ol f o r s m o ki n g a m o n g t h e 

w or k e r s. 

E x p o s u r e t o hi g h e r c o n c e nt r ati o n s of A N c a n o c c u r i n o c c u p ati o n al s etti n g s w h e r e pl a sti c s o r 

fi b er s (i n cl u di n g m o d a cr yli c) ar e m a n uf a ct u r e d , a n d oc c u p ati o n al c o nt r ol s ar e u s e d t o li mit 

s u c h w o r k pl a c e e x p o s u r e . Th e g e n e r al p u bli c c a n b e e x p o s e d t o v er y l o w l e v el s of A N f r o m 

i n h al ati o n of t o b a c c o o r m arij u a n a s m o k e, o r i n g e sti o n of f o o d st o r e d i n a cr yli c pl a sti c 

c o nt ai n e r s . Alt h o u g h A N i s t h e p ri m ar y i n p ut m o n o m er of m o d a cr yli c fi b er, it i s i m p o rt a nt t o 

r e m e m b er t h at t h e fi ni s h e d fi b e r i s c h e mi c all y di sti n ct f r o m it s i n p ut s , i s st a bl e a n d n ot 

v ol atil e, a n d d o e s n ot d e g r a d e o r ot h e r wi s e r el e a s e A N u n d e r n o r m al fi b e r u s e c o n diti o n s . 

3. 2  V i n yl C hl o r i d e 

V C i s a v ol atil e, c ol o rl e s s g a s at r o o m t e m p e r at ur e, b ut i s al s o f o u n d a s a li q u efi e d g a s i n 

v ari o u s m a n uf a ct u ri n g s etti n g s . M o st of t h e V C p r o d u c e d i s u s e d t o m a k e p ol y vi n yl c hl o ri d e 

( P V C), w hi c h i s wi d el y u s e d i n pi p e s, c o n st r u cti o n m at e ri al, a ut o m oti v e p art s , a n d f u r nit u r e. 

E x p o s u r e t o V C i s a g ai n p ri m aril y t h r o u g h o c c u p ati o n al e x p o s u r e t o w o r k e r s p r o d u ci n g t h e s e 

p r o d u ct s. T h e a b s o r pti o n of V C i n h u m a n s f oll o wi n g i n h al ati o n e x p o s u r e i s r a pi d. I n fi v e 

y o u n g a d ult m al e v ol u nt e er s, i n h al ati o n of V C at c o n c e nt r at i o n s r a n gi n g f r o m 7. 5 t o 6 0 

m g / m ³ r e s ult e d i n 4 2 % r et e nti o n wit hi n 1 5 mi n ut e s, wit h t h e p e r c e nt a g e r et ai n e d b ei n g 

i n d e p e n d e nt of t h e i n s pi r e d V C c o n c e nt r ati o n ( Kr aj e w s ki et al., 1 9 8 0, a s cit e d i n U. S. E P A , 

2 0 0 0) . Aft e r t h e e x p o s u r e c e a s e d, t h e V C c o n c e nt r a ti o n i n e x pi r e d ai r r a pi dl y d e cr e a s e d t o 
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4 % of t h e i n h al e d c o n c e ntr ati o n wit hi n 3 0 mi n ut e s. T h e a b s or pti o n of V C f r o m t h e 

g a st r oi nt e sti n al t r a ct f oll o wi n g o r al e x p o s ur e i s r a pi d i n b ot h h u m a n s a n d a ni m al s ( A T S D R, 

2 0 2 4). N o h u m a n st u di e s w e r e i d e ntifi ed t h at e v al u at e d a b s o r pti o n aft e r d er m al e x p o s u r e t o 

V C ; h o w e v e r, a ni m al d at a s u g g e st t h at d e r m al a b s or pti o n of V C g a s i s u nli k el y t o b e 

si g nifi c a nt ( H ef n e r et al., 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). T h e o r al r o ut e i s p ri m aril y li n k e d t o 

c h r o ni c eff e ct s, w hil e i n h al ati o n c a n c a u s e b ot h a c ut e a n d c hr o ni c t o xi cit y. 

D at a r e g ar di n g t h e t o xi cit y of V C c o m e s p ri m aril y f r o m st u di e s i n o c c u p ati o n al w o r k e r s a n d 

i n h al ati o n st u di e s i n a ni m al s, wit h si mil ar eff e ct s r e p o rt e d i n all s p e ci e s t e st e d. I n t h e r e c e nt 

s y st e m ati c r e vi e w c o n d u ct e d b y A T S D R ( 2 0 2 4), t h e m o st s e n siti v e e n d p oi nt s w e r e 

c ar ci n o g e ni cit y a n d h e p at ot o xi cit y. I m m u n ol o gi c al a n d d e v el o p m e nt al eff e ct s w e r e al s o 

n ot e d , a s w ell a s n e u r ol o gi c al eff e ct s at hi g h i n h al ati o n c o n c e nt r ati o n s . T h e r e f o r e, t h e 

f oll o wi n g r e vi e w of V C h a z ar d s will i n cl u d e , al o n g wit h c ar ci n o g e n e si s, t h e f oll o wi n g 

n o n c a n c e r e n d p oi nt s: 

•  D e r m al e f f e c t s: T h e lit e r at ur e i n di c at e s e x p o s u r e t o g a s e o u s V C i s n eit h e r a s ki n 

i rrit a nt n o r a s e n siti z e r. Di r e ct d e r m al o c c u p ati o n al e x p o s u r e t o li q ui d V C , h o w e v e r, 

r e s ult s i n s cl e r o d e r m a - li k e o ut c o m e s. 

•  H e p a ti c e f f e c t s : T h e lit e r at u r e i n cl u d e s e vi d e n c e of fi b r o si s, ci rr h o si s, a n d 

st e at o h e p atiti s i n ci d e n c e i n V C w o r k e r s f oll o wi n g c h r o ni c - d u r ati o n i n h al ati o n 

e x p o s ur e. M o d e r at e e vi d e n c e of h e p ati c eff e ct s i n a ni m al s i n cl u d e s i n cr e a s e d li v er 

w ei g ht a n d hi st o p at h ol o gi c al li v e r l e si o n s i n r at s a n d mi c e f oll o wi n g i nt e r m e di at e - 

a n d c h r o ni c - d u r ati o n i n h al ati o n a n d c h r o ni c - d u r ati o n o r al e x p o s u r e. 

•  N e u r o l o gi c al e f f e c t s: T h e lit e r at ur e i n cl u d e s li mit e d i nf o r m ati o n o n g e n e r al 

n e u r ol o gi c al s y m pt o m s ( h e a d a c h e, di z zi n e s s) a n d a si n gl e r e p ort of p e ri p h e r al 

n e u r o p at h y i n h u m a n s. T h e r e i s m o d e r at e e vi d e n c e of n e u r ol o gi c eff e ct s i n a ni m al 

st u di e s, b a s e d o n b ot h b e h a vi or al ( dr o w si n e s s) a n d p at h ol o gi c al o b s e r v ati o n s i n 

m ulti pl e a c ut e - d u r a ti o n i n h al ati o n st u di e s. 

•  I m m u ne e f f e c t s : T h e lit e r at u r e i n cl u d e s fi n di n g s of i n cr e a s e d ci r c ul ati n g i m m u n e 

c o m pl e x e s, i m m u n o gl o b uli n s, c o m pl e m e nt f a ct or s, a n d l e v el s of i nfl a m m at o r y 

c yt o ki n e s i n o c c u p ati o n al w o r k e r st u di e s. Li mit e d e vi d e n c e i n a ni m al st u di e s i n cl u d e s 

i n cr e a s e s i n s pl e e n w ei g ht a n d s p o nt a n e o u s a n d mit o g e n- sti m ul at e d l y m p h o c yt e 

p r olif e r ati o n. 

•  D e v el o p m e n t al e f f e c t s : T h e a ni m al lit e r at u r e i n cl u d e s s u b st a nti al e vi d e n c e of 

d el a y e d o s sifi c ati o n i n off s p ri n g f r o m a c ut e i n h al ati o n e x p o s u r e s i n mi c e a n d r a b bit s. 

E pi d e mi ol o gi c al st u di e s i n h u m a n s di d n ot r e p o rt d e v el o p m e nt al eff e ct s. 

Al o n g wit h t h e s e n o n c a n c e r e n d p oi nt s, c h r o ni c e x p o s u r e t o V C i s al s o a s s o ci at e d wit h 

i n cr e a s e d ri s k s of c a n c e r, p arti c ul arl y i n t h e li v e r. B a s e d o n t h e a v ail a bl e e vi d e n c e, r e g ul at or y 

a g e n ci e s h a v e cl a s sifi e d V C a s a k n o w n h u m a n c ar ci n o g e n. T h e N ati o n al T o xi c ol o g y P r o g r a m 

(N T P ) li st s V C a s a h u m a n c ar ci n o g e n, U. S. E P A c o n si d e r s it a k n o w n h u m a n c ar ci n o g e n, a n d 

I A R C cl a s sifi e s  V C  a s  “ c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s ”  ( Gr o u p 1).  E a c h of t h e s e e n d p oi nt s i s f u rt h e r 

s u m m ari z e d b el o w. 
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3. 2. 1 N o n c a n c e r S e n s i t i v e E n d p o i n t s 

3. 2. 1. 1 D e r m al T o xi cit y 

V C i s a li q ui d w h e n st o r e d u n d e r p r e s s u r e; w h e n r el e a s e d f r o m p r e s s u ri z e d c o nt ai n er s, it 

r a pi dl y v a p o ri z e s i nt o a g a s. A d v e r s e d er m al eff e ct s r e s ult f r o m t h e r a pi d e v a p or ati o n of a 

li q ui d o n t h e s ki n, wit h eff e ct s d u e t o ti s s u e f r e e zi n g r at h e r t h a n dir e ct t o xi cit y of V C ( A T S D R, 

2 0 2 4) . T h e r e i s n o i n di c ati o n of e x p o s u r e r e s ulti n g i n eit h e r a n i rrit a nt o r s e n siti z ati o n 

r e s p o n s e i n t h e s ki n. 

H u m a n S t u di e s 

I n o n e c a se st u d y, a m a n w h o h a d li q ui d V C s p r a y e d o n hi s h a n d s d e v el o p e d s e c o n d - d e g r e e 

b u r n s a n d n u m b n e s s a n d l at e r d e v el o p e d m ar k e d er yt h e m a a n d e d e m a o n hi s h a n d s ( H arri s 

1 9 5 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). S cl e r o d e r m a - li k e s ki n c h a n g e s o n t h e h a n d s of a s m all 

p e r c e n t a g e of w or k e r s e x p o s e d t o V C ( at u n k n o w n c o n c e nt r ati o n s) i n cl u d e d t hi c k e ni n g of 

t h e s ki n , d e cr e a s e d el a sti cit y, a n d e d e m a , a n d w e r e s e e n e x cl u si v el y i n e x p o s e d i n di vi d u al s 

w h o al s o s uff e r e d f r o m R a y n a u d' s p h e n o m e n o n. ( Fr e u di g e r et al. 1 9 8 8; Lili s et al. 1 9 7 5; 

M ar st ell e r et al. 1 9 7 5; S u ci u et al. 1 9 7 5; V elt m a n et al. 1 9 7 5; W al k e r 1 9 7 6 ; M ar k o wit z et al. 

1 9 7 2; O stl e r e et al. 1 9 9 2; Pr e st o n et al. 1 9 7 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). S ki n bi o p si e s r e v e al e d 

i n cr e a s e d c oll a g e n b u n dl e s i n t h e s u b e pi d e r m al l a y e r of t h e s ki n ( H arri s a n d A d a m s 1 9 6 7; 

M ar k o wit z et al. 1 9 7 2; O stl e r e et al. 1 9 9 2; V elt m a n et al. 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

Bi o c h e mi c al a n al y s e s b y J a y s o n et al. ( 1 9 7 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) f o u n d a hi g h r at e of 

c oll a g e n s y nt h e si s , wit h d a m a g e m o st oft e n c o nfi n e d t o t h e h a n d s a n d wri st s . 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

H y p e r k e r at o si s, t hi c k e ni n g of t h e e pi d e r mi s, e d e m a, c oll a g e n di s s o ci ati o n, a n d f r a g m e nt ati o n 

of t h e el a sti c r eti c ul u m o n t h e s ki n of t h e p a w s of r at s w e r e o b s e r v e d f oll o wi n g e x p o s u r e t o 

3 0, 0 0 0 p p m V C f o r 1 2 m o nt h s; n o st ati sti c al a n al y si s o r d et ail s o n c o nt r ol a ni m al s w e r e 

p r o vi d e d ( Vi ol a, 1 9 7 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). D ail y a d mi ni str ati o n of 3 0 m g / k g of V C t o 

r at s b y g a v a g e f o r 2 y e ar s p r o d u c e d i n cr e a s e d t hi c k n e s s, m oi st u r e c o nt e nt, a n d c oll a g e n 

c o nt e nt of t h e s ki n ( K ni g ht a n d Gi b b o n s, 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

3. 2. 1. 2 H e p at o t o xi cit y 

I n h u m a n s , V C e x p o s u r e i s a s s o ci at e d h e p at o m e g al y, fi b r o si s, st e at o si s, a n d st e at o h e p atiti s, 

wit h s e v e rit y c o rr el ati n g t o e x p o s u r e d u r ati o n. S t u di e s al s o s u g g e st el e v at e d ri s k s of 

ci rr h o si s, wit h al c o h ol u s e a n d h e p atiti s i nf e cti o n a cti n g a s a d diti o n al ri s k f a ct o r s . H o w e v e r, 

s o m e a n al y s e s m a y u n d er e sti m at e ci rr h o si s m ort alit y d u e t o di a g n o sti c mi s cl a s sifi c ati o n. 

H u m a n S t u di e s 

H e p at o m e g al y w a s o b s e r v e d 1 4 - 3 7 % of w o r k e r s u si n g n o ni n v a si v e t e c h ni q u e s ( H o et al. 

1 9 9 1; Lili s et al. 1 9 7 5; M ar o ni et al. 2 0 0 3; M ar st ell e r et al. 1 9 7 5; NI O S H 1 9 7 7; S u ci u et al. 

1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). H o w e v e r, p e rit o n e o s c o p y a n d bi o p s y r e v e al e d hi g h e r r at e s 

of li v e r a b n or m aliti e s ( M ar st ell e r et al. , 1 9 7 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4), i n cl u di n g 5 0 % wit h 

g r a n ul ar s u rf a c e c h a n g e s, 8 6 % wit h c a p s ul ar fi b r o si s, a n d 8 0 – 9 0 % wit h hi st ol o gi c alt er ati o n s, 

s u c h a s si n u s oi d al c oll a g e ni z ati o n a n d c ell ul ar p r olif e r ati o n a n d s e pt al fi br o si s i n 3 0 % of 

c a s e s . St e at o si s a n d st e at o h e p atiti s w e r e al s o f o u n d i n e x p o s e d w or k e r s ( C a v e et al. 2 0 1 0; 

H si a o et al. 2 0 0 4; M ar o ni et al. 2 0 0 3; Z h u et al. 2 0 0 5 a ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 
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Li v e r bi o p s y fi n di n g s c o rr el at e d wit h d u r ati o n of e x p o s ur e a n d i n cl u d e d h e p at o c yt e 

h y p e rtr o p h y / h y p e r pl a si a, si n u s oi d al c ell p r olif e r ati o n, p o rt al a n d s e pt al fi b r o si s, si n u s oi d al 

dil ati o n, a n d f o c al h e p at o c ell ul ar d e g e n e r ati o n ( B e r k et al. 1 9 7 5; F al k et al. 1 9 7 4; G e di g k e et 

al. 1 9 7 5; H o et al. 1 9 9 1; J o n e s a n d S mit h 1 9 8 2; Lili s et al. 1 9 7 5; Li s s et al. 1 9 8 5; M ar st ell e r et 

al. 1 9 7 5; NI O S H 1 9 7 7; P o p p e r a n d T h o m a s 1 9 7 5; S u ci u et al. 1 9 7 5; T a m b urr o et al. 1 9 8 4; 

Vi h k o et al. 1 9 8 4 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). Of n ot e, w o r k er s wit h bi o p s y - c o nfi r m e d li v e r 

d a m a g e oft e n h a d n o r m al A L P, A S T, A L T, a n d G G T l e v el s ( C a v e et al. 2 0 1 0; H si a o et al. 2 0 0 4; 

Li s s et al. 1 9 8 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

S t u di e s s h o w e d i n cr e a s e d li v e r ci rr h o si s m o rt alit y i n w o r k e r s ( F e d eli et al. 2 0 1 9 a; H si e h et al. 

2 0 0 7; M a st r a n g el o et al. 2 0 0 4; W ar d et al. 2 0 0 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 24 ), a n d m o r bi dit y ( D u 

a n d W a n g 1 9 9 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4), b ut al c o h ol i nt a k e w a s n ot c o n si st e ntl y e v al u at e d. 

M a str a n g el o et al. ( 2 0 0 4 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) f o u n d V C t o b e a n i n d e p e n d e nt ci rr h o si s 

ri s k, wit h s y n e r gi sti c eff e ct s f r o m al c o h ol a n d a d d iti v e eff e ct s f r o m h e p atiti s i nf e cti o n. 

Ult r a s o u n d r e v e al e d hi g h e r p eri p o rt al fi br o si s i n e x p o s e d w o r k e r s ( M ar o ni et al. 2 0 0 3 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). P ort al h y p e rt e n si o n a n d fi b r o si s w e r e i m pli c at e d i n m o rt alit y ( L e e et 

al. 1 9 9 6; L el b a c h 1 9 9 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). S e v e n st u di e s i n v ol vi n g o v e r 4 0, 0 0 0 w o r k e r s 

f o u n d n o i n cr e a s e i n ci rr h o si s m o rt alit y, p o s si bl y d u e t o u n d e rr e p o rti n g w h e n li v e r c a n c e r 

w a s t h e pri m ar y c a u s e of d e at h ( Fr ull a nti et al. 2 0 1 2 ; F e d eli et al. 2 0 1 9 b; M a st r a n g el o et al. 

2 0 1 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

R at s e x p o s e d t o 5 0 0 p p m ( 7 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k) f o r 4. 5 m o nt h s s h o w e d i n cr e a s e d li v er -

t o- b o d y - w ei g ht r ati o a n d g r a n ul ar d e g e n e r ati o n ( T o r k el s o n et al. 1 9 6 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). Si mil ar i n cr e a s e s o c c u rr e d w h e n r at s w e r e e x p o s e d t o 1 0 0 p p m V C ( 7 h o u r s / d a y, 5 

d a y s / w e e k) f o r si x m o nt h s ( T o r k el s o n et al. 1 9 6 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). Bi et al. ( 1 9 8 5; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ) r e p o rt e d a d o s e- r e s p o n si v e 1 4 – 6 8 % i n cr e a s e i n li v e r - t o- b o d y - w ei g ht 

r ati o w h e n m al e r at s w e r e e x p o s e d t o 1 1. 1, 1 0 5. 6, a n d 2, 9 1 8 p p m f o r 6 h o u r s / d a y, 6 

d a y s / w e e k. H o w e v e r, S h ar m a a n d G e h ri n g ( 1 9 7 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) r e p o rt e d r e d u c e d 

li v e r w ei g ht i n mi c e e x p o s e d t o 9 8 3 p p m V C f or 8 w e e k s. N o c h a n g e s i n li v er w ei g ht w e r e 

r e p o rt e d i n r a b bit s u n d e r t h e s a m e c o n diti o n s ( S h ar m a et al. 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

I n r at s, 5 0 0 p p m ( 5 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k) f o r 1 0 m o nt h s l e d t o h e p at o c yt e s w elli n g a n d 

p r olif e r ati o n of r eti c ul o e n d ot h eli al c ell s, i n cr e a s e d li v e r w ei g ht, a n d c ell ul ar d e g e n e r ati o n; 

e x p o s ur e t o 5 0 p p m l e d t o t h e p r e s e n c e of s m all li pi d d r o pl et s a n d s m o ot h e n d o pl a s mi c 

r eti c ul u m pr olif e r ati o n ( S o k al et al. 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). E x p o s u r e s t o 5 0, 0 0 0 p p m 

f o r 1 9 d a y s o r 2 0, 0 0 0 p p m f o r 9 2 d a y s ( 8 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k) c a u s e d h e p at o c ell ul ar 

h y p e rtr o p h y, v a c u oli z ati o n, a n d si n u s oi d al c o m pr e s si o n ( L e st e r et al. 1 9 6 3 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4 ). 

Mi c e e x p o s e d t o 3 1 3 p p m f o r 2 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r 1 3 w e e k s h a d l o w e r li v e r w ei g ht 

a n d a n i n cr e a s e d n u mb e r of li pi d d r o pl et s i n t h e li v e r (Ji a et al. 2 0 2 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). H y p e r pl a si a of h e p at o c yt e s a n d si n u s oi d al c ell s w a s s e e n i n mi c e e x p o s e d t o 2, 5 0 0 

p p m f o r 5 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r u p t o 6 m o nt h s ( S c h aff n e r 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). R a b bit s e x p o s e d t o 2 0 0 p p m f o r 7 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r 6 m o nt h s d e v el o p e d 

c e nt ril o b ul ar n e cr o si s d e g e n e r ati o n; n o eff e ct s w e r e s e e n at 1 0 0 p p m ( T o r k el s o n et al. 1 9 6 1 ; 
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a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). R at s e x p o s e d t o 5 0 p p m f o r 5 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r 1 0 

m o nt h s h a d f att y d e g e n e r ati o n a n d s m o ot h e n d o pl a s mi c r eti c ul u m p r olif e r ati o n 

( Wi s ni e w s k a- K n y pl et al. 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). B y c o nt r a st, mi c e f e d a n o r m al di et 

a n d e x p o s e d t o 0. 8 5 p p m 6 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r 1 2 w e e k s s h o w e d n o li v e r eff e ct s ( Li u 

et al. 2 0 2 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

A t w o- g e n e r ati o n  r e p r o d u cti v e t o xi cit y st u d y  i n r at s e x p o s e d  t o ≥ 1 0  p p m  V C ( 6 h o u r s / d a y 

o v e r m ulti pl e r e p r o d u cti v e p h a s e s) r e p o rt e d s e v e r al li v e r eff e ct s ( T h o r nt o n et al. 2 0 0 2; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). Si g nifi ca nt i n cr e a s e s i n a b s ol ut e a n d r el ati v e li v er w ei g ht s w e r e f o u n d 

i n all e x p o s e d F 0 (i niti al d o s e g e n er ati o n) m al e s a n d i n F 1 m al e s at 1 0 0 a n d 1, 1 0 0 p p m. 

C e nt ril o b ul ar h y p ert r o p h y , cl a s sifi e d a s a mi ni m al a d v e r s e eff e ct , w a s o b s e r v e d i n all F 0 a n d 

F 1 m al e s a n d f e m al e s at 1, 1 0 0 p p m, m o st a ni m al s at 1 0 0 p p m, a n d i n a f e w at 1 0 p p m ( 2 / 3 0 

F 0 m al e s a n d 6 / 3 0 F 1 f e m al e s). N o h y p e rt r o p h y w a s s e e n i n c o nt r ol f e m al e s. At 1 0 0 a n d 

1, 1 0 0 p p m, a d diti o n al hi st o p at h ol o gi c al c h a n g e s i n cl u d e d a ci d o p hili c, b a s o p hili c, a n d cl e ar 

c ell f o ci. 

O r al E x p o s u r e 

R at s e x p o s e d t o V C i n f e e d f o r 1 4 9 w e e k s d e v el o p e d mi cr o s c o pi c li v e r l e si o n s, i n cl u di n g 

alt e r e d c ell f o ci, n o d ul e s, h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a, a n gi o s ar c o m a, p ol y m o r p hi s m, a n d 

h e p ati c c y st s ( Til et al. 1 9 8 3 ; Til et al. 1 9 9 1 ; a s cit ed b y A T S D R, 2 0 2 4 ). R at s  g a v a g e d  wit h  ≥ 3  

m g / k g / d a y f or 2 y e ar s d e v el o p e d h e m o rr h a gi c li v e r p at c h e s ( K ni g ht a n d Gi b b o n s 1 9 8 7 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). C h r o ni c  o r al  e x p o s u r e  f o r 2. 7  y e ar s  c a u s e d  li v e r alt e r ati o n s  at  ≥ 1. 7  

m g / k g / d a y; n e cr o si s w a s o b s e r v e d at 5 m g / k g / d a y i n f e m al e s a n d 1 4. 1 m g / k g / d a y i n m al e s 

( F e r o n et al. 1 9 8 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

3. 2. 1. 3 N e u r o t o xi cit y 

H u m a n st u di e s r e p o rt a wi d e r a n g e of n e u r ol o gi c al eff e ct s f r o m V C e x p o s u r e, i n cl u di n g 

h e a d a c h e, di z zi n e s s, f ati g u e, at a xi a, l o s s of c o n s ci o u s n e s s, m e m o r y di st u r b a n c e s, a n d sl e e p 

p r o bl e m s, wit h s e v e rit y d e p e n di n g o n c o n c e nt r ati o n a n d d u r ati o n. V ol u nt e e r a n d 

o c c u p ati o n al st u di e s i d e ntifi e d b ot h c e nt r al a n d p e ri p h e r al n e r v o u s s y st e m eff e ct s, t h e l att e r 

i n cl u di n g n u m b n e s s, p ar e st h e si a, w e a k n e s s, a n d n e u r o p at h y i n t h e e xt r e miti e s. 

H u m a n D a t a 

S y m pt o m s li k e h e a d a c h e, di z zi n e s s, a n d li g ht h e a d e d n e s s w e r e r e p o rt e d i n fi r st r e s p o n d e r s, 

r efi n e r y w o r k e r s, a n d r e si d e nt s aft e r d er ail m e nt of a t r ai n t r a n s p o rti n g V C ( Bri n k er et al. 

2 0 1 5; S h u m at e et al. 2 0 1 7; Wil k e n et al. 2 0 1 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). H e a d c o m p ut e d 

t o m o g r a p h y ( C T) a n d m a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g ( M RI ) s c a n s of aff e ct e d r e si d e nt s s h o w e d 

n o a b n o r m aliti e s ( S h u m at e et al. 2 0 1 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). I n o n e c a s e, di r e ct c o nt a ct 

wit h li q ui d V C c a u s e d n u m b n e s s i n t h e h a n d s ( H arri s 1 9 5 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

C o m m o nl y r e p o rt e d c e ntr al n e r v o u s s y st e m ( C N S ) eff e ct s i n cl u d e at a xi a a n d di z zi n e s s ( H o et 

al. 1 9 9 1; L a n g a u e r - L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3; Lili s et al. 1 9 7 5; M ar st ell e r et al. 1 9 7 5; S h u m at e et 

al. 2 0 1 7; S pi rt a s et al. 1 9 7 5; S u ci u et al. 1 9 7 5; V elt m a n et al. 1 9 7 5), dr o w si n e s s a n d f ati g u e 

( L a n g a u e r- L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3; S pirt a s et al. 1 9 7 5; S u ci u et al. 1 9 7 5; W al k e r 1 9 7 6), l o s s of 

c o n s ci o u s n e s s ( NI O S H 1 9 7 7), h e a d a c h e ( Bri n k e r et al. 2 0 1 5; L a n g a u e r - L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3; 

Lili s et al. 1 9 7 5; M ar st ell e r et al. 1 9 7 5; NI O S H 1 9 7 7; S h u m at e et al. 2 0 1 7; S pi rt a s et al. 1 9 7 5; 

S u ci u et al. 1 9 7 5; V elt m a n et al. 1 9 7 5; Wil k e n et al. 2 0 1 5), a n d n e u r a st h e ni a ( Z h u et al. 2 0 0 5 a ; 
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a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). A d diti o n al C N S eff e ct s i n cl u d e r e p o rt e d b y w o r k e r s e x p o s e d t o V C 

o c c u p ati o n all y i n cl u d e e u p h o ri a, i rrit a bilit y ( S u ci u et al. 1 9 7 5), vi s u al a n d a u dit o r y 

di st u r b a n c e s ( M ar st ell e r et al. 1 9 7 5), n a u s e a ( M ar st ell e r et al. 1 9 7 5; S pi rt a s et al. 1 9 7 5; Wil k e n 

et al. 2 0 1 5), m e m o r y l o s s ( L a n g a u er - L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3; S u ci u et al. 1 9 7 5), n e r v o u s n e s s, 

a n d sl e e p di st u r b a n c e s ( L a n g a u er - L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3; S u ci u et al. 1 9 7 5 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4 ). S o m e e x p o s e d i n di vi d u al s s h o w e d p yr a mi d al si g n s a n d c er e b ell ar di st u r b a n c e s 

( L a n g a u e r- L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3), t h o u g h e x p o s u r e l e v el s w e r e oft e n u n q u a ntifi e d ( a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 4) . 

P e ri p h e r al n e u r o p at h y, p arti c ul arl y i n t h e h a n d s a n d f e et, w a s di a g n o s e d i n 7 0 % of V C 

w or k e r s i n o n e st u d y ( P e rti c o ni et al. 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). Si mil ar eff e ct s w er e 

r e p o rt e d i n a c a s e st u d y b y M a g n a vit a et al. ( 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). S e v er al ot h e r 

st u di e s r e p o rt e d s y m pt o m s of p e ri p h e r al n e r v o u s s y st e m t o xi cit y f oll o wi n g o c c u p ati o n al 

e x p o s ur e. P ar e st h e si a i n t h e e xt r e miti e s w a s t h e m o st r e p o rt e d p e ri p h e r al s y m pt o m ( Lili s et 

al. 1 9 7 5; S a k a b e 1 9 7 5; S pi rt a s et al. 1 9 7 5; S u ci u et al. 1 9 7 5; V elt m a n et al. 1 9 7 5; W al k e r 1 9 7 6 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). Ot h e r p e ri p h e r al n er v o u s s y st e m s y m pt o m s i n cl u d e d n u m b n e s s i n 

t h e fi n g e r s ( Lili s et al. 1 9 7 5; S a k a b e 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ), w e a k n e s s ( L a n g a u e r-

L e w o wi c k a et al. 1 9 8 3; S u ci u et al. 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4), r e d u c e d r efl e x e s ( NI O S H 

1 9 7 7), w ar mt h i n t h e e xt r e miti e s ( S u ci u et al. 1 9 7 5), a n d fi n g e r p ai n ( S a k a b e 1 9 7 5 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4 ). T h e s e eff e ct s m a y st e m f r o m v a s c ul ar i n s uffi ci e n c y o r di r e ct n e r v e t o xi cit y. 

I n vol u nt e e r s , t h r e s h ol d c o n c e nt r ati o n s w e r e i d e ntifi e d f o r s o m e n e u r ol o gi c al eff e ct s. At 

2 5, 0 0 0 p p m f o r 3 mi n ut e s, s u bj e ct s e x p e ri e n c e d di z zi n e s s, di s o ri e nt ati o n, a n d t h e s e n s ati o n 

of b u r ni n g i n t h ei r f e et. S y m pt o m s q ui c kl y r e s ol v e d aft e r c e s s ati o n of e x p o s u r e, b ut a mil d 

h e a d a c h e d e v el o p e d t h at l a st e d a b o ut 3 0 mi n ut e s ( P att y et al. 1 9 3 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). R e p e at e d e x p o s ur e t o 4, 0 0 0 – 2 0, 0 0 0 p p m f o r 5 mi n ut e s t wi c e d ail y o v e r 3 d a y s c a u s e d 

n o  s y m pt o m s  at  4, 0 0 0  p p m,  b ut  di z zi n e s s  a n d  n a u s e a  a p p e ar e d  at  ≥ 1 2, 0 0 0  p p m,  wit h  

s y m pt o m s e v e rit y i n cr e a si n g wit h d o s e a n d l e a di n g t o n a u s e a a n d h e a d a c h e s ( L e st e r et al. 

1 9 6 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

C h r o ni c e x p o s u r e t o hi g h l e v el s of V C al s o p r o d u c e d n e u r ol o gi c al d a m a g e. R at s e x p o s e d t o 

3 0, 0 0 0 p p m f o r 4 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k , 1 2 m o nt h s w e r e dr o w s y d uri n g e x p o s u r e a n d, 

aft e r 1 0 m o nt h s of e x p o s u r e, t h e y di s pl a y e d d e cr e a s e d r e s p o n si v e n e s s t o e xt er n al sti m uli, 

a n d h a d b al a n c e i s s u e s ( Vi ol a 1 9 7 0; Vi ol a et al. 1 9 7 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). Hi st ol o g y i n 

t h e s e st u di e s r e v e al e d d e g e n e r ati o n i n b ot h t h e b r ai n' s g r a y a n d w hit e m att e r, p arti c ul arl y i n 

t h e P u r ki nj e c ell l a y e r, a s w ell a s fi b r o u s i nfilt r ati o n of p eri p h e r al n e r v e s. I n c o nt r a st, n o b r ai n 

l e si o n s w e r e o b s e r v e d i n r at s e x p o s e d t o 5, 0 0 0 p p m u n d e r si mil ar c o n diti o n s ( F er o n a n d 

K r o e s 1 9 7 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

3. 2. 1. 4 I m m u n o t o xi cit y 

St u di e s of V C e x p o s u r e h a v e r e p o rt e d i m m u n e alt e r ati o n s, i n cl u di n g i n cr e a s e d l y m p h o c yt e 

c o u nt s, el e v at e d i m m u n o gl o b uli n s, ci r c ul ati n g i m m u n e c o m pl e x e s, a n d hi g h e r l e v el s of pr o -

i nfl a m m at or y c yt o ki n e s.  “ Vi n yl C hl o ri d e di s e a s e, ”  c h ar a ct eri z e d  b y  R a y n a u d’ s  p h e n o m e n o n,  

a cr o o st e ol y si s, j oi nt p ai n, a n d s cl e r o d e r m a - li k e c h a n g e s, h a s b e e n a s s o ci at e d wit h 
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i m m u n ol o gi c a b n o r m aliti e s a n d p o s si bl e g e n eti c s u s c e pti bilit y. A d diti o n al fi n di n g s i n cl u d e 

s pl e n o m e g al y i n e x p o s e d w o r k e r s. 

H u m a n D a t a 

M al e w o r k e r s e x p o s e d t o 1 – 3 0 0 p p m V C f or ~ 8 y e ar s h a d si g nifi c a ntl y i n cr e a s e d l y m p h o c yt e 

p e r c e nt a g e s a n d mit oti c di st u r b a n c e s i n 7 5 % of s u bj e ct s ( F u ci c et al. 1 9 9 5; F u ci c et al. 1 9 9 8 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). Ci r c ul ati n g i m m u n e c o m pl e x e s w er e r e p o rt e d i n w or k e r s e x p o s e d 

t o V C , p arti c ul arl y i n w o m e n a n d t h o s e wit h hi g h e r e x p o s u r e s ( B o g d a ni k o w a a n d Z a wil s k a 

1 9 8 4; S a a d et al. 2 0 1 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). I n t h e s a m e s t u d y, e x p o s e d w o m e n h a d 

i n cr e a s e d i m m u n o gl o bi n G (I g G) l e v el s ( B o g d a ni k o w a a n d Z a wil s k a 1 9 8 4; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). El e v at e d s e r u m i m m u n o gl o b uli n s (I g A, I g G, I g M) a n d i nfl a m m at o r y m ar k e r s 

( c e r ulo pl a s mi n, o r o s o m u c oi d) w e r e n ot e d i n m al e s o c c u p ati o n all y e x p o s e d t o hi g h l e v el s of 

V C ( B e n c k o et al. 1 9 8 8; W a g n e r o v a et al. , 1 9 8 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). P r oi nfl a m m at o r y 

c yt o ki n e s ( T N F - α , I L- 1 β , I L- 6, I L - 8) w e r e al s o el e v at e d i n V C w o r k e r s wit h st e at o h e p atiti s 

( C a v e et al. 2 0 1 0; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

" Vi n yl  c hl o ri d e  di s e a s e ",  w hi c h  i s c h ar a ct e ri z e d  b y  R a y n a u d’ s  p h e n o m e n o n,  a cr o o st e ol y si s,  

j oi nt a n d m u s cl e p ai n, a n d s cl e r o d e r m a- li k e s ki n c h a n g e s, m a y h a v e a n i m m u n e b a si s. 

Di s e a s e s e v e rit y w a s c o rr el at e d wit h i m m u n ol o gi c a b n or m aliti e s li k e i n cr e a s e d i m m u n e 

c o m pl e x e s, cr y o gl o b uli n e mi a, B - c ell p r olif e r ati o n, h y p e ri m m u n o gl o b uli n e mi a, c o m pl e m e nt 

a cti v ati o n, a n d alt e r e d I g G ( Gr ai n g er et al. 1 9 8 0; L a n g a u e r - L e w o wi c k a et al. 1 9 7 6; W ar d 1 9 7 6 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). H o w e v e r, si mil ar s y m pt o m s h a v e al s o b e e n r e p o rt e d wit h o ut cl e ar 

i m m u n e c h a n g e s ( Bl a c k et al. 1 9 8 6; O stl e r e et al. 1 9 9 2; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

G e n eti c s u s c e pti bilit y t o vi n yl c h l o ri d e di s e a s e, w hi c h m a y b e a n a ut oi m m u n e di s e a s e, w a s 

e v al u at e d vi a H L A t y pi n g. W o r k e r s wit h V C di s e a s e w e r e m o r e li k el y t o c arr y H L A - D R 5, wit h 

s y m pt o m s e v e rit y li n k e d t o H L A - D R 3 a n d B 8 all el e s ( Bl a c k et al. 1 9 8 3; Bl a c k et al. 1 9 8 6 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). O n e c a s e li n k e d V C e x p o s u r e t o p ol y m y o siti s a n d a nti - J o- 1 a nti b o di e s 

( S e rr at ri c e et al. 2 0 0 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). S pl e n o m e g al y w a s r e p o rt e d i n s e v e r al 

o c c u p ati o n al h e alt h st u di e s ( H o et al. 1 9 9 1; M ar st ell e r et al. 1 9 7 5; P o p p e r a n d T h o m a s 1 9 7 5; 

S u ci u et al. 1 9 7 5; V elt m a n et al. 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

R at s e x p o s e d t o 5 0 p p m f o r 5 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k 1 0 m o nt h s s h o w e d i n cr e a s e d r el ati v e 

s pl e e n w ei g ht ( S o k al et al. 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 20 2 4 ). A n ot h e r st u d y al s o r e p o rt e d 

i n cr e a s e d r el ati v e s pl e e n w ei g ht i n r at s e x p o s e d t o 1 1. 1 o r 2, 9 1 8 p p m f o r 6 h o ur s / d a y, 6 

d a y s / w e e k 3 – 6 m o nt h s , b ut t h e eff e ct w a s n ot d o s e- r e s p o n si v e ( Bi et al. 1 9 8 5; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4 ). 

R a b bit s i m m u ni z e d wit h t et a n u s  t o x oi d o r  t u b e r c uli n a n d  e x p o s e d  t o ≥ 1 0  p p m  V C ( 6 

h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r 4 w e e k s) s h o w e d i n cr e a s e d s p o nt a n e o u s l y m p h o c yt e 

p r olif e r ati o n ( S h ar m a et al. 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). I n mi c e, e x p o s u r e al s o e n h a n c e d 

mit o g e n - sti m ul at e d r e s p o n s e s t o p h y t o h e m a g gl uti ni n a n d p o k e w e e d mit o g e n. T h e s e eff e ct s 

w e r e n ot r e pli c at e d i n vit r o wit h V C , b ut w e r e s e e n wit h it s m et a b olit e, t hi o di gl y c oli c a ci d 

( S h ar m a a n d G e h ri n g 1 9 7 9; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). D e s pit e t h e s e si g n s of i n cr e a s e d 

i m m u n e a cti vit y, a nti g e n- in d u c e d i m m u n e r e s p o n s e s w e r e u n aff e ct e d b y e x p o s u r e . 
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I n a s e p ar at e st u d y, m al e C 5 7 B L / 6 mi c e e x p o s e d t o 0. 8 p p m V C ( 6 h o ur s / d a y, 5 d a y s / w e e k 

f o r 1 2 w e e k s) h a d a t w o- f ol d i n cr e a s e i n p ul m o n ar y i nt e r stiti al m a cr o p h a g e s, b ut n o c h a n g e s 

w e r e o b s e r v e d i n al v e ol ar m a cr o p h a g e s, B A L F i m m u n e c ell s, c yt o ki n e s, c h e m o ki n e s, 

e n d ot h eli al p r o g e nit o r c ell s, o r pl at el et - i m m u n e c ell a g g r e g at e s ( Z el k o et al. 2 0 2 2 ; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

3. 2. 1. 5 D e v el o p m e n t al T o xi cit y 

E arl y st u di e s s u g g e st e d p o s si bl e a s s o ci ati o n s b et w e e n V C e x p o s u r e a n d f et al l o s s o r bi rt h 

d ef e ct s, b ut t h e s e fi n di n g s w e r e l at er criti ci z e d f o r m et h o d ol o gi c al fl a w s a n d n ot c o nfi r m e d 

b y s u b s e q u e nt r e s e ar c h. M o st l at e r st u di e s f o u n d n o c o n si st e nt a s s o ci ati o n s wit h a d v e r s e 

p r e g n a n c y o ut c o m e s, c o n g e nit al a b n o r m aliti e s, o r d e v el o p m e nt al di s o r d er s. O v e r all, t h e 

e vi d e n c e d o e s n ot s u p p ort a cl e ar li n k b et w e e n V C e x p o s u r e a n d d e v el o p m e nt al t o xi cit y i n 

h u m a n s. 

H u m a n D a t a 

I nf a nt e et al. ( 1 9 7 6 a, 1 9 7 6 b; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) a n d NI O S H ( 1 9 7 7; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ) r e p ort e d e x ce s s f et al l o s s (i. e., 2 0 %) a m o n g wi v e s of V C - e x p o s e d w o r k e r s, e s p e ci all y 

f o r wi v e s of m e n u n d e r 3 0 y e ar s of a g e, b ut t h e st u d y w a s st r o n gl y criti ci z e d f o r fl a w e d 

m et h o d ol o g y a n d st ati sti c al a n al y si s ( H at c h et al. , 1 9 8 1; St all o n e s , 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). Si mil arl y, I nf a nt e ( 1 9 7 6; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) f o u n d i n cr e a s e d bi rt h d ef e ct s i n 

citi e s n e ar f a ciliti e s, b ut criti c s n ot e d w e a k n e s s e s i n st u d y d e si g n a n d l a c k of e x p o s u r e 

c o rr el ati o n ( H at c h et al. , 1 9 8 1; St all o n e s , 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). A f oll o w - u p st u d y i n 

o n e of t h o s e citi e s f o u n d n o r el ati o n s hi p b et w e e n bi rt h d ef e ct s a n d p ar e nt al pr o xi mit y or 

e m pl o y m e nt ( E d m o n d s et al. , 1 9 7 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). C a s e - c o nt r ol st u di e s di d n ot 

d e m o n st r at e a n a s s o ci ati o n b et w e e n V C a n d t h e ri s k of n e u r al t u b e d ef e ct s , i n cl u di n g s pi n a 

bifi d a ( R u c k art et al. , 2 0 1 3; S w art z et al. , 2 0 1 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4), o r al cl eft s ( R u c k art 

et al. , 2 0 1 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4), o r a uti s m s p e ctr u m di s o r d e r ( T al b ott et al. , 2 0 1 5 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

Ot h e r st u di e s f o u n d i n c o n si st e nt o r i n c o n cl u si v e r e s ult s. C N S m alf o r m ati o n s w e r e n ot 

c o rr el at e d wit h p ar e nt al e x p o s u r e t o V C , r e si d e n c e di st a n c e f r o m p ol y m e ri z ati o n pl a nt s, o r 

p r e v aili n g wi n d s ( E d m o n d s et al. , 1 9 7 8; R o s e n m a n et al. , 1 9 8 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 24 ). 

T h eri a ult et al. ( 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) r e p o rt e d el e v at e d bi rt h d ef e ct s, i n cl u di n g 

t h o s e of t h e m u s c ul o s k el et al, ali m e nt ar y, u r o g e nit al, a n d C N S, i n a t o w n wit h a V C 

p ol y m e ri z ati o n pl a nt b ut f o u n d n o c o rr el ati o n wit h pl a nt p r o xi mit y o r p ar e nt a l o c c u p ati o n. 

P o s si bl e c o nf o u n d e r s , i n cl u di n g n ut riti o n o r s m o ki n g , w e r e n ot a dj u st e d f o r. 

B a o et al. ( 1 9 8 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) f o u n d n o diff e r e n c e s i n p r e g n a n c y o ut c o m e s ( e. g., 

s e x r ati o, bi rt h w ei g ht, c o n g e nit al a b n o r m aliti e s) b et w e e n m ot h er s o c c u p ati o n all y e x p o s e d t o 

V C ( 3. 9 - 8 9. 3 d uri n g t h e r et r o s p e cti v e st u d y a n d 0. 2 - 1 3 0. 7 p p m d u ri n g t h e p r o s p e cti v e 

st u d y) a n d u n e x p o s e d c o nt r ol s. 

R u c k art et al. ( 2 0 1 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) f o u n d n o a s s o ci ati o n s b et w e e n V C i n d ri n ki n g 

w at e r a n d n e ur al t u b e d ef e ct s, o r al cl eft s, o r c hil d h o o d h e m at o p oi eti c c a n c e r s. T al b ott et al. 

( 2 0 1 5) f o u n d n o a s s o ci ati o n b et w e e n m o d el e d V C e x p o s u r e a n d a uti s m s p e ct r u m di s o r d e r. 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

3 4 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

A ni m al st u di e s s h o w V C c a u s e s d e v el o p m e nt al t o xi cit y at c o n c e nt r ati o n s al s o t o xi c t o 

m at e r n al a ni m al s. I n r at s, mi c e, a n d r a b bit s e x p o s e d d u ri n g or g a n o g e n e si s, mi c e w e r e m o st 

s e n siti v e (J o h n et al. 1 9 7 7; J o h n et al. 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). At 5 0 0 p p m, mi c e h a d 

i n cr e a s e d m at e r n al m o rt alit y a n d d ef e ct s i n f et al o s sifi c ati o n. R at s s h o w e d i n cr e a s e d 

v e rt e b r al a n o m ali e s a n d cr o w n - r u m p l e n gt h at 5 0 0 p p m, b ut n ot at 2, 5 0 0 p p m. R a b bit s h a d 

d el a y e d o s sifi c ati o n at 5 0 0 p p m, b ut n ot at hi g h e r d o s e s. 

I n r a b bit s, e x p o s u r e t o 5 0 0 p p m d u ri n g g e st ati o n l e d t o d el a y e d f et al st e r n e b r al o s sifi c ati o n, 

w hi c h w a s n ot o b s e r v e d at 2, 5 0 0 p p m . I n a r at i n h al ati o n st u d y, e x p o s u r e t o 0, 1 0, 1 0 0, o r 

1, 1 0 0 p p m V C f o r 6 h o u r s / d a y d u ri n g g e st ati o n d a y s ( G D s) 6 – 1 9 s h o w e d n o a d v e r s e eff e ct s 

o n f et al d e v el o p m e nt . H o w e v e r, m at e r n al k i d n e y w ei g ht s w e r e i n cr e a s e d at 1 0 0 p p m 

( T h o r nt o n et al. 2 0 0 2; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

R at s e x p o s e d t o 1, 5 0 0 p p m V C d u ri n g e a c h p r e g n a n c y tri m e st e r s h o w e d i n cr e a s e d li v e r - t o-

b o d y w ei g ht r ati o s w h e n e x p o s e d d u ri n g t h e fi r st o r s e c o n d t ri m e st e r, wit h o ut 

hi st o p at h ol o gi c al c h a n g e s. A si g nifi c a nt ri s e i n r e s o r pti o n s o c c u rr e d i n t h e fir st t ri m e st er 

g r o u p, a n d t w o C N S m alf o r m ati o n s ( mi cr o p ht h al mi a, a n o p ht h al mi a) w e r e o b s e r v e d, b ut n ot 

at st ati sti c all y si g nifi c a nt l e v el s ( U n g v ar y et al. 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 20 2 4 ). 

A d diti o n al st u di e s b y Mir k o v a et al. ( 1 9 7 8) a n d S al' ni k o v a a n d K ot s o v s k a y a ( 1 9 8 0) r e p o rt e d 

d e v el o p m e nt al eff e ct s i n r at s e x p o s e d t o 1. 9 , o r 1 3. 9 p p m f o r 4 h o ur s / d a y f o r 2 1 d a y s of 

g e st ati o n ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). I n cr e a s e d f et al h e m o rr h a g e s w e r e s e e n at 1. 9 a n d 1 3. 9 

p p m , a n d e d e m a at 1 3. 9 p p m, alt h o u g h t h e s p e cifi c o r g a n s w e r e n ot n ot e d . M at e r n al 

e r yt h r o c yt e c o u nt w a s r e d u c e d at 1 3. 9 p p m. P u p s e x p o s e d i n ut e r o t o 1. 9 p p m V C a n d 

e x a mi n e d 6 m o nt h s aft e r bi rt h s h o w e d r e d u c e d h e m o gl o bi n a n d l e u k o c yt e c o u nt s, a s w ell a s 

d e cr e a s e d o r g a n w ei g ht s ( e. g., li v er, s pl e e n, l u n g s), al o n g wit h b e h a vi o r al c h a n g e s , i n cl u di n g 

i n cr e a s e d h e x a n ol sl e e p ti m e a n d i m p ai r e d o ri e nt ati o n. H o w e v e r, st u d y li mit ati o n s i n cl u d e d 

s m all o r u n s p e cifi e d s a m pl e si z e s a n d a l a c k of st ati sti c al a n al y si s. 

C o nti n u o u s g e st ati o n al e x p o s u r e t o 2. 4 p p m V C r e s ult e d i n d e cr e a s e d f et al w ei g ht, i n cr e a s e d 

p o st - i m pl a nt ati o n l o s s, h e m at o m a s, a n d h y d r o c e p h al y. H e p at ot o xi c eff e ct s w e r e s e e n i n 

w e a nli n g r at s ( e. g., r e d u c e d bil e s e cr eti o n a n d c h oli c a ci d ), t h o u g h m at e r n al h e alt h a n d 

hi st o p at h ol o g y d at a w e r e l a c ki n g ( Mi r k o v a et al. 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

3. 2. 2 C a n c e r 

E pi d e mi ol o gi c al st u di e s c o n si st e ntl y s h o w t h at V C e x p o s u r e i s st r o n gl y a s s o ci at e d wit h li v e r 

c a n c e r, p arti c ul arl y a n gi o s ar c o m a a n d h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a. El e v at e d ri s k s ar e m o st 

e vi d e nt a m o n g w or k e r s wit h p r ol o n g e d o r hi g h - l e v el o c c u p ati o n al e x p o s u r e, wit h 

d o c u m e nt e d l o n g l at e n c y p e ri o d s . I n c o nt r a st, e vi d e n c e li n ki n g V C t o ot h e r c a n c e r t y p e s 

r e m ai n s li mit e d o r i n c o n si st e nt a cr o s s st u di e s . I n a ni m al s, h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a, h e p ati c 

a n gi o s ar c o m a, Z y m b al gl a n d c ar ci n o m a s, m a m m ar y gl a n d c ar ci n o m a s, n e ur o bl a st o m a , a n d 

n e p h r o bl a st o m a h a v e b e e n r e p o rt e d f oll o wi n g i n h al ati o n e x p o s u r e. Or al e x p o s u r e t o V C al s o 

r e s ult e d i n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a , h e p ati c a n gi o s ar c o m a , a n d 

Z y m b al gl a n d t u m o r s . 
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H u m a n D a t a 

A m et a - a n al y si s b y B off ett a et al. ( 2 0 0 3), w hi c h i n cl u d e d t h e s a m e t w o c o h o rt s a s B o s etti et 

al. ( 2 0 0 3) pl u s si x st u di e s (f o r m e r S o vi et U ni o n, Fr a n c e, C a n a d a, G e r m a n y, C h i n a, a n d T ai w a n), 

c o nfi r m e d el e v at e d li v e r c a n c e r ri s k s , i n cl u di n g a n gi o s ar c o m a, h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a, a n d 

u n s p e cifi e d li v e r t u m o r s ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). A st r o n g a s s o ci ati o n b et w e e n hi g h er 

m o rt alit y a n d a n gi o s ar c o m a e x p o s u r e s a b o v e 8 6 5 p p m - y e ar s of V C w a s r e p o rt e d (M u n dt et 

al. , 2 0 1 7), a n d w o r k er s e x p o s e d f o r 1 6 y e ar s o r m o r e s h o w e d el e v at e d h e p at o bili ar y c a n c e r 

r at e s ( C arr e ó n et al. 2 0 1 4 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). R e si d e nti al p r o xi mit y al o n e di d n ot 

r e s ult i n a n gi o s ar c o m a u nl e s s o c c u p ati o n al e x p o s u r e w a s al s o pr e s e nt ( Elli ott a n d 

Kl ei n s c h mi dt 1 9 9 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). T h e i n ci d e n c e of a n gi o s ar c o m a of t h e li v e r w a s 

i n cr e a s e d a m o n g r eti r e e s f r o m a K e nt u c k y P V C pl a nt, wit h a hi g h er i n ci d e n c e p ri m aril y 

a m o n g w o r k e r s e m pl o y e d p ri o r t o 1 9 6 0 . T hi s s u g g e st s t h at t h o s e o c c u p ati o n all y e x p o s e d t o 

hi g h c o n c e nt r ati o n s of V C r e m ai n e d at ri s k f o r t h e d u r ati o n of t h ei r li v e s ( L e wi s et al. , 2 0 0 3 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

L at e n c y f o r h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a r a n g e d f r o m 3 2 t o 6 7 y e ar s ( M u n dt et al. 2 0 1 7), a nd 

ri s k w a s hi g h er i n i n di vi d u al s wit h H e p atiti s B i nf e cti o n ( D u a n d W a n g 1 9 9 8; W o n g et al. 

2 0 0 3 a) o r al c o h ol c o n s u m pti o n ( M a st r a n g el o et al. 2 0 0 4; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). I n o n e 

c a s e r e p o rt of a w o r k er e x p o s e d t o hi g h c o n c e ntr ati o n s of V C ( 4, 1 0 0 p p m- y e ar s) , 

h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a p r e c e d e d l at e r d e v el o p m e nt of a n gi o s ar c o m a ( G ui d o et al. 2 0 1 6 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). L o w- l e v el e x p o s ur e s ( < 2 p p m- y e ar s) w e r e n ot li n k e d t o i n cr e a s e d 

li v e r c a n c e r m o rt alit y ( M ar s h et al. 2 0 0 7 a, M ar c h et al. 2 0 0 7 b, M ar s h et a l. 2 0 2 1 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4 ). W hil e o n e e c ol o gi c al st u d y ( Ci c al e s e et al. 2 0 1 7) s u g g e st e d a m bi e nt ai r 

e x p o s ur e m a y i n cr e a s e h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a i n ci d e n c e; h o w e v e r, m et h o d ol o gi c al 

c o n c e r n s w e r e r ai s e d, a n d f oll o w - u p i n d u st r y - f u n d e d r e s e ar c h di d n o t r e p o rt a n a s s o ci ati o n 

( T o wl e et al. 2 0 2 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

F e w st u di e s f o c u s e d o n c a n c er i n w o m e n, t h o u g h S m ul e vi c h et al. ( 1 9 8 8) f o u n d i n cr e a s e d 

l e u k e mi a, l y m p h o m a, a n d st o m a c h c a n c e r i n hi g hl y e x p o s e d f e m al e w o r k e r s ( a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4) . A C alif o r ni a st u d y s u g g e st e d li n k b et w e e n ai r p oll uti o n e x p o s u r e a n d b r e a st 

c a n c e r ri s k ( G ar ci a et al. 2 0 1 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

Ot h e r c a n c e r s , i n cl u di n g b r ai n a n d c e nt r al n e r v o u s s y st e m , l u n g a n d r e s pi r at o r y t r a ct , 

c o n n e cti v e a n d ot h e r s oft ti s s u e s , a n d l y m p h ati c / h e m at o p oi eti c s y st e m s, h a v e s h o w n mi x e d 

r e s ult s i n m o rt alit y st u di e s. M o rt alit y st u di e s at p ol y m e r p r o d u cti o n pl a nt s i n di c at e t h at li v e r 

c a n c e r m o rt alit y r e m ai n e d el e v at e d w hil e m ort alit y a s s o ci at e d wit h b r ai n c a n c e r w a s r e d u c e d 

w h e n c o m p a r e d t o r e c e nt f oll o w - u p st u di e s ( L e wi s 2 0 0 1; L e wi s a n d R e m p al a 2 0 0 3; L e wi s et 

al. 2 0 0 3; M u n dt et al. 2 0 0 0, M u n dt et al. 2 0 1 7; W ar d et al. 2 0 0 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). A 

s e mi c o n d u ct o r w or k e r st u d y ( R o d ri g u e s et al. 2 0 2 0) f o u n d p o s si bl e b r ai n / C N S c a n c e r r i s k 

f r o m p a st e x p o s u r e ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). R e s pi r at o r y t r a ct c a n c e r fi n di n g s w e r e 

i n c o n si st e nt a n d p ot e nti all y c o nf o u n d e d b y s m o ki n g ( W a x w eil e r et al. 1 9 7 6 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4 ). A n a s s o ci ati o n b et w e e n V C e x p o s u r e a n d l u n g a n d r e s pi r at o r y t r a ct c a n c e r s 

(i. e., l ar g e- c ell u n diff e r e nti at e d c ar ci n o m a a n d a d e n o c ar ci n o m a) h a s n ot b e e n c o n si st e ntl y 

o b s e r v e d ( A T S D R, 2 0 2 4; M u n dt et al. 2 0 1 7 ; H si e h et al. 2 0 1 1 ; Gi r ar di et al. 2 0 2 2 ; G e n n ar o et 

al. 2 0 0 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 
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O v e r all, V C e x p o s u r e h a s a st r o n g a n d w ell - e st a bli s h e d a s s o ci ati o n wit h li v e r c a n c er i n 

h u m a n s, e s p e ci all y a n gi o s ar c o m a a n d h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a. E vi d e n c e f o r ot h e r c a n c e r s i s 

li mit e d or i n c o n si st e nt w h e n c o m p ari n g e arl y a n al y s e s t o m o r e r e c e nt a n al y s e s ( B o s etti et al. 

2 0 0 3; B of f ett a et al. 2 0 0 3; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

M ulti pl e a ni m al st u di e s c o nfi r m t h at V C i s c ar ci n o g e ni c. M alt o ni et al. ( 1 9 8 1) e x p o s e d 

S p r a g u e - D a wl e y r at s t o 1 – 3 0, 0 0 0 p p m f o r 5 2 w e e k s, r e s ulti n g i n si g nifi c a nt i n cr e a s e s i n li v e r 

a n gi o s ar c o m a ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4), Z y m b al gl a n d c ar ci n o m a s, m a m m ar y gl a n d 

c ar ci n o m a s, a n d n e p h r o bl a st o m a. S wi s s mi c e e x p o s e d t o 5 0 p p m, 4 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k 

f o r 3 0 w e e k s, al s o s h o w e d i n cr e a s e d li v e r a n gi o s ar c o m a a n d a n gi o m a ( M a lt o ni et al. 1 9 8 1; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). T u m o r sit e s v ari e d b y s p e ci e s: li v e r a n gi o s ar c o m a a p p e ar e d i n r at s, 

mi c e, a n d h a m st e r s; m a m m ar y c ar ci n o m a s o nl y i n r at s a n d mi c e; Z y m b al gl a n d c ar ci n o m a s, 

n e u r o bl a st o m a s, a n d n e p hr o bl a st o m a s o nl y i n r at s; l u n g t u m o r s o nl y i n mi c e; a n d 

m el a n o m a s, e ar c a n al t u m o r s, a n d l e u k e mi a s o nl y i n h a m st e r s ( M alt o ni et al. 1 9 8 1 ; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

R at s a n d mi c e e x p o s e d t o 5 0 – 1, 0 0 0 p p m vi a i n h al ati o n f o r 6 – 1 2 m o nt h s d e v el o p e d li v er 

h e m a n gi o s ar c o m a  at  ≥ 2 5 0  p p m  ( H o n g et  al . 1 9 8 1; L e e et al. 1 9 7 7 a; L e e et al. 1 9 7 8; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 4 ). A t w o- g e n er ati o n r at st u d y s h o w e d p r e n e o pl a sti c li v e r l e si o n s i n F 1 m al e s 

at 1 0 0 p p m a n d i n b ot h s e x e s at 1, 1 0 0 p p m ( T h or nt o n et al. 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

Mi c e  e x p o s e d  t o ≥ 5 0  p p m d e v el o p e d l u n g a d e n o m a s a n d m a m m ar y t u m o r s ( L e e et al. 1 9 7 7 a ; 

L ett et al. 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). H ol m b e r g et al. ( 1 9 7 6) f o u n d i n cr e a s e d l u n g 

a d e n o m a s a n d h e m a n gi o s ar c o m a i n v ari o u s o r g a n s, wit h o nl y o n e li v er c a s e ( a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4) . 

A n gi o s ar c o m a s i n t h e li v e r a n d l u n g w e r e r e p o rt e d i n m al e r at s e x p o s e d t o 1 0 5. 6 p p m f o r 1 2 

m o nt h s ( Bi et al. 1 9 8 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). R at s e x p o s e d t o 3 0, 0 0 0 p p m f o r 1 2 m o nt h s 

d e v el o p e d s ki n, l u n g, a n d b o n e t u m o r s ( Vi ol a et al. , 1 9 7 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ), w hil e 

e x p o s ur e t o 5, 0 0 0 p p m f o r 5 2 w e e k s l e d t o b r ai n, l u n g, Z y m b al gl a n d, a n d n a s al t u m o r s 

( F e r o n a n d K r o e s 1 9 7 9; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). H o w e v e r, n eit h e r of t h e s e st u di e s a c hi e v e d 

st ati sti c al a n al y si s. W h e n e x p o s e d t o 5 0 p p m f o r 6 m o nt h s, f e m al e mi c e s h o w e d el e v at e d 

h e m a n gi o s ar c o m a s i n t h e s u b c uti s, p e rit o n e u m, a n d s ki n, a s w ell a s l u n g a n d m a m m ar y 

c ar ci n o m a s ( D r e w et al. 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

S u z u ki ( 1 9 7 8) r e p o rt e d t h at 2 6 of 2 7 mi c e d e v el o p e d al v e o g e ni c l u n g t u m or s at 2, 5 0 0 o r 

6, 0 0 0 p p m f o r 5 – 6 m o nt h s ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). A d o s e- r e s p o n s e r el ati o n s hi p w a s s e e n 

i n mi c e e x p o s e d t o 0– 6 0 0  p p m  f o r 4  w e e k s,  wit h  t u m or s e m e r gi n g  at  ≥ 1 0 0  p p m  ( S u z u ki 

1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). A d ki n s et al. ( 1 9 8 6) o b s e r v e d m o r e p ul m o n ar y a d e n o m a s i n 

m i c e e x p o s e d t o 5 0 p p m f o r 6 m o nt hs ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) . H e hi r et al. ( 1 9 8 1) f o u n d 

b r o n c hi o al v e ol ar a d e n o m a s aft e r a si n gl e 1 - h o u r e x p o s u r e t o 5, 0 0 0 p p m ( a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4) . 

E arl y - lif e e x p o s ur e a p p e ar s t o i n cr e a s e t u m o r s u s c e pti bilit y ( D r e w et al. 1 9 8 3; M alt o ni et al. 

1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). N e w b or n r at s e x p o s e d t o 6, 0 0 0 o r 1 0, 0 0 0 p p m f o r 1 0 0 h o u r s 

h a d a hi g h e r i n ci d e n c e of li v e r a n gi o s ar c o m a t h a n t h o s e e x p o s e d f o r 5 2 w e e k s st arti n g at 1 3 
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w e e k s ol d ( M alt o ni et al. 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). H e p at o m a s o c c u rr e d i n ~ 5 0 % of 

n e w b o r n s b ut n ot i n ol d e r r at s ( M alt o ni et al. 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

W h e n h a m st er s, mi c e, a n d r at s w er e e x p o s e d p o st - w e a ni n g f o r 6 – 2 4 m o nt h s, t u m o r 

i n ci d e n c e ( e. g., h e m a n gi o s ar c o m a of t h e li v e r, s pl e e n) w a s hi g h e r i n t h o s e e x p o s e d f o r 1 2 

m o nt h s i m m e di at el y aft e r w e a ni n g t h a n if t h a n if t h e y w e r e o nl y e x p o s e d aft e r 1 2 m o nt h s 

p o st w e a ni n g ( D r e w et al. 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). St arti n g i n G D 1 2, M alt o ni a n d 

C otti ( 1 9 8 8) e x p o s e d p r e g n a nt r at s t o 2, 5 0 0 p p m f o r 7 6 w e e k s, r e p o rti n g i n cr e a s e d 

h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a, h e p ati c a n gi o s ar c o m a, a n d n e u r o bl a st o m a i n t r e at e d a ni m al s. 

H e p at o c ar ci n o m a i n ci d e n c e w a s m u c h hi g h e r i n off s pri n g t h a n m at e r n al a ni m al s, w hil e 

a n gi o s ar c o m a a n d n e u r o bl a st o m a i n ci d e n c e a n d l at e n c y w e r e si mil ar b et w e e n off s p ri n g a n d 

p ar e nt s ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

D r e w et al. ( 1 9 8 3) r e p o rt e d el e v at e d m a m m ar y c ar ci n o m a s i n h a m st e r s e x p o s e d t o 2 0 0 p p m 

V C at 2 o r 8 m o nt h s, b ut n ot 1 4 - o r 2 0 - m o nt h - ol d s ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). Fi b r o a d e n o m a 

of t h e m a m m ar y gl a n d i n cr e a s e d i n f e m al e r at s e x p o s e d t o 1 0 0 p p m f o r 6 – 2 4 m o nt h s. W h e n 

p r e g n a nt r at s w e r e e x p o s e d t o 6, 0 0 0 p p m f r o m G D 1 2 – 1 8, m a m m ar y a n d Z y m b al gl a n d 

c ar ci n o m a s a n d f o r e st o m a c h t u m o r s w e r e m o r e c o m m o n i n t r a n s pl a c e nt all y e x p o s e d 

off s pri n g t h a n i n t h e m at e r n all y e x p o s e d a ni m al s. 

Fr o m e nt et al. ( 1 9 9 4) f o u n d si mil ar t u m or t y p e s i n r at s e x p o s e d t o 5 0 0 p p m V C ( 8 h o u r s / d a y, 

6 d a y s / w e e k) f r o m p o st p art u m d a y 3 - 2 8 a n d t h e n f o r 2 a d diti o n al w e e k s aft e r w e a ni n g ( a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4) . D e s pit e n o r m al g r o ss li v er a p p e ar a n c e, m ulti pl e n o d ul ar h y p e r pl a sti c 

f o ci w e r e p r e s e nt. T u m o r s f o u n d i n cl u d e d h e p ati c a n gi o s ar c o m a s, h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a s, 

a n d b e ni g n c h ol a n gi o m a s a s w ell a s p ul m o n ar y a n gi o s ar c o m a, n e p h r o bl a st o m a, 

a n gi o m y o m a, l e u k e mi a, Z y m b al gl a n d c ar ci n o m a, pit uit ar y a d e n o m a, a n d m a m m ar y t u m o r s. 

O nl y o n e d o s e w a s t e st e d, a n d c o nt r ol t u m or i n ci d e n c e w a s n ot r e p o rt e d. 

L ai b et al. ( 1 9 8 5) o b s e r v e d p r e n e o pl a sti c f o ci i n n e w b o r n b ut n ot m at u r e r at s e x p o s e d t o V C . 

I n t hi s st u d y, e arl y lif e s e n siti vit y t o t u m o r f o r m ati o n a p p e ar e d t o b e r el at e d t o i n d u cti o n of 

h e p ati c a d e n o si n e - 5’ - t ri p h o s- p h at a s e ( A T P a s e) d efi ci e nt e n z y m e alt e r e d f o ci b y V C ( a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 4) . 

O r al E x p o s u r e 

T h e c ar ci n o g e ni c p ot e nti al of V C a d mi ni st e r e d b y t h e o r al r o ut e h a s b e e n i n v e sti g a t e d i n 

f o u r e x p e ri m e nt al a ni m al st u di e s ( F e r o n et al. 1 9 8 1; Til et al. 1 9 8 3 ; Til et al. 1 9 9 1 ; K ni g ht a n d 

Gi b b o n s 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). F er o n et al. ( 1 9 8 1) r e p ort e d st ati sti c all y si g nifi c a nt 

i n cr e a s e s i n a n gi o s ar c o m a at 5 m g / k g / d a y i n m al e s a n d 1 4. 1 m g / k g / d a y i n f e m al e s o v e r 2. 7 

y e ar s ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). Li v e r n e o pl a sti c n o d ul e s w e r e si g nifi c a ntl y el e v at e d at 5 

m g / k g / d a y i n m al e s a n d 1. 7 m g / k g / d a y i n f e m al e s ( F e r o n et al. 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 4 ). I n a 1 4 9- w e e k st u d y, Til et al. ( 1 9 8 3, 1 9 9 1) o b s e r v e d si g nifi c a nt i n cr e a s e s i n 

h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a i n m al e s a n d li v e r n o d ul e s i n f e m al e s at 1. 7 m g / k g / d a y ( a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 4) . A f e w c a s e s of h e p ati c a n gi o s ar c o m a w e r e al s o n ot e d at t hi s d o s e. F e r o n et al. 

( 1 9 8 1) r e p o rt e d a hi g h e r i n ci d e n c e of Z y m b al gl a n d t u m o r s, c o n si d e r e d t r e at m e nt - r el at e d 

d e s pit e l a c ki n g st ati sti c al si g nifi c a n c e ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). I n c o nt r a st, Til et al. ( 1 9 8 3, 

1 9 9 1) f o u n d n o Z y m b al gl a n d t u m o r s at  ≤ 1. 7  m g / k g / d a y  ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). K ni g ht 

a n d Gi b b o n s ( 1 9 8 7) s h o w e d t h at Wi st ar r at s g a v a g e d wit h 3 0 0 m g / k g / d a y d e v el o p e d li v e r 
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t u m or s, m ai nl y a n gi o s ar c o m a s, wit hi n 6 0 d a y s, a n d l o w e r - d o s e e x p o s u r e ( 3 0 m g / k g / d a y f o r 2 

y e ar s) al s o r e s ult e d i n li v e r t u m o r s ( a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). 

T w o 5 2 - w e e k g a v a g e st u di e s p erf o r m e d i n S pr a g u e- D a wl e y r at s a s s e s s e d V C c ar ci n o g e ni cit y. 

O n e st u d y r e p o rt e d a st ati sti c all y si g nifi c a nt i n cr e a s e i n h e p ati c a n gi o s ar c o m a s at 1 6. 6 5 

m g / k g / d a y i n f e m al e s a n d 5 0 m g / k g / d a y i n m al e s. Z y m b al gl a n d t u m o r s at b ot h d o s e s, 

t h o u g h n ot st ati sti c a ll y si g nifi c a nt, w e r e d e e m e d t r e at m e nt- r el at e d d u e t o t h ei r r arit y 

( M alt o ni et al. 1 9 8 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). I n a si mil ar st u d y, h e p ati c a n gi o s ar c o m a s 

a p p e ar e d at d o s e s a s l o w a s 0. 3 m g / k g / d a y a n d Z y m b al gl a n d t u m o r s at 1 m g / k g / d a y. T h e s e 

fi n di n g s, whil e n ot st ati sti c all y si g nifi c a nt, w er e al s o c o n si d e r e d t r e at m e nt- r el at e d b a s e d o n 

hi st o ri c al r arit y ( M alt o ni et al. 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4 ). 

3. 2. 2. 1 C a n c e r S u m m a r y 

V C e x p o s u r e i s st r o n gl y a s s o ci at e d wit h b ot h h e p ati c a n gi o s ar c o m a a n d h e p at o c ell ul ar 

c ar ci n o m a i n w o r k e r s wit h p r ol o n g e d o r hi g h - l e v el o c c u p ati o n al e x p o s u r e. A s s o ci ati o n s wit h 

ot h e r c a n c e r t y p e s ar e i n c o n si st e nt a cr o s s st u di e s. I n ani m al s wit h b ot h o r al a n d i n h al ati o n 

e x p o s ur e t o V C , h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a s a n d h e p ati c a n gi o s ar c o m a s ar e al s o p r e v al e nt, a s 

ar e Z y m b al gl a n d c ar ci n o m a s . I n h al ati o n e x p o s u r e al s o r e s ult s i n m a m m ar y gl a n d 

c ar ci n o m a s, n e u r o bl a st o m a , a n d n e p h r o bl a st o m a i n a ni m al s. 

B a s e d o n t h e a v ail a bl e e vi d e n c e, r e g ul at o r y a g e n ci e s h a v e cl a s sifi e d V C a s a k n o w n h u m a n 

c ar ci n o g e n. N T P li st s V C a s a h u m a n c ar ci n o g e n , U. S. E P A c o n si d e r s it a k n o w n h u m a n 

c ar ci n o g e n, a n d I A R C cl a s sifi e s V C a s  “ c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s ”  ( Gr o u p 1).  

3. 2. 3 S u m m a r y 

T h e m o st s e n siti v e n o n c a n c e r e n d p oi nt s f o r c h r o ni c e x p o s u r e t o V C w e r e i d e ntifi e d a s t h e 

h e p ati c s y st e m f o r o r al e x p o s u r e a n d t h e i m m u n e s y st e m f o r i n h al ati o n e x p o s ur e. H e p ati c 

i nj u r y, i n clu di n g mi cr o s c o pi c li v e r l e si o n s, i n cl u di n g alt e r e d c ell f o ci, n o d ul e s, c ell ul ar 

p ol y m o r p hi s m s , a n d h e p ati c c y st s w e r e i d e ntifi e d aft e r 1 4 9 w e e k s of e x p o s u r e t o 1. 7 m g / k g -

d V C i n r at s ( Til et al. 1 9 8 3; Til et al. 1 9 9 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). T hi s d at a w a s u s e d t o 

d e ri v e b ot h t h e U. S. E P A Rf D a n d t h e A T S D R M R L f or c h r o ni c o r al e x p o s u r e. F o r i n h al ati o n 

e x p o s ur e, alt h o u g h a n i n cr e a s e i n p ul m o n ar y i nt e r stiti al m a cr o p h a g e s ( a n i m m u n e eff e ct) 

w a s n ot e d at 0. 8 p p m a s t h e m o st s e n siti v e o ut c o m e, t hi s o ut c o m e w a s n ot u s e d t o d e v el o p 

a crit eri a v al u e. I n st e a d, T h o r nt o n et al. ( 2 0 0 2) w a s c h o s e n t o d eri v e a n i nt e r m e di at e- d u r ati o n 

i n h al ati o n M R L f o r A T S D R ( A T S D R, 2 0 2 4). T h e criti c al li v e r eff e ct s i n cl u d e c e nt ril o b ul ar 

h y p e rtr o p h y a n d i n cr e a s e d li v e r w ei g ht i n r at s at 1 0 p p m . Of n ot e, t hi s st u d y i s n ot b a s e d o n 

a c h r o ni c e x p o s u r e. 

U. S. E P A c al c ul at e d a Rf C b a s e d o n o n e - y e ar o r al st u di e s b y Til et al. (1 9 8 3 ; 1 9 9 1 ; a s cit e d b y 

U. S. E P A 2 0 0 0 ). Alt h o u g h t h e s e ar e o r al st u di e s, t h e r e i s e vi d e n c e f o r a c o m m o n m o d e of 

a cti o n f or b ot h i n h al ati o n a n d o r al e x p o s u r e f o r li v e r t o xi cit y. W hil e t h e r e i s n o e vi d e n c e t o 

i n di c at e t h at V C i s a s ki n i rrit a nt o r a s e n siti z e r, di r e ct d e r m al o c c u p ati o n al e x p o s u r e t o li q ui d 

V C c a n l e a d t o s cl e r o d e r m a - li k e o ut c o m e s. V C i s c o n si d e r e d a k n o w n c ar ci n o g e n, wit h 

e vi d e n c e of h e p ati c a n gi o s ar c o m a a n d h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a i n b ot h h u m a n s a n d 

a ni m al s. 

F o r c a n c e r ri s k, li v e r a n gi o s ar c o m a, h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a, a n d n eo pl a sti c n o d ul e s i n 

f e m al e r at s w er e t h e a d v e r s e eff e ct s n ot e d at t h e l o w e st o r al e x p o s u r e d o s e of 1. 7 p e r 
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m g / k g - d (F e r o n et al., 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 4). N ot a bl y, t h e l o w b o d y w ei g ht s i n t h e 

F e r o n et al. ( 1 9 8 1) st u d y r e s ult e d f r o m r e st ri cti n g f o o d i nt a k e t o 4 h o u r s p e r d a y; t hi s m a y b e 

a c o nf o u n di n g f a ct o r, a s r e d u c e d f o o d i nt a k e h a s b e e n s h o w n t o d e cr e a s e t u m o ri g e n e si s 

( A T S D R, 2 0 2 4). U. S. E P A u s e d t hi s st u d y t o d e ri v e t h e S F o . F or c a n c e r ri s k f oll o wi n g i n h al ati o n 

e x p o s ur e , U. S. E P A c h o s e t w o st u di e s a s a b a si s f o r t h e i n h al ati o n u nit ri s k v al u e. M alt o ni et 

al. (1 9 8 1 ; 1 9 8 4 ) e x p o s e d r at s t o 1 - 3 0, 0 0 0 p p m f or 5 2 w e e k s, a n d mi c e a n d h a m st e r s t o 5 0 -

3 0, 0 0 0 p p m f o r 3 0 w e e k s ( a s cit e d b y U. S. E P A 2 0 0 0). T u m o r i n ci d e n c e w a s c o n c e nt r ati o n 

d e p e n d e nt, wit h t u m o r t y p e s i n cl u di n g li v e r h e p at o m a, n e p hr o bl a st o m a, n e u r o bl a st o m a of 

t h e b r ai n, Z y m b al gl a n d t u m o r s, a n d m a m m ar y c ar ci n o m a s. M i c e e x p o s e d t o 5 0 p p m f o r 3 0 

w e e k s h a d a n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of li v e r a n gi o s ar c o m as a n d a n gi o m a s. O E H H A d eri v e d 

b ot h t h ei r I U R a n d S F o f r o m d at a p r e s e nt e d i n D r e w et al., 1 9 8 3 (a s cit e d b y O E H H A, 2 0 1 1) . I n 

t hi s st u d y, el e v at e d m a m m ar y c ar ci n o m a s w e r e o b s e r v e d i n h a m st e r s e x p o s e d t o 2 0 0 p p m 

V C at 2 o r 8 m o nt h s, b ut n ot at 1 4 o r 2 0 m o nt h s, a n d f i b r o a d e n o m as of t h e m a m m ar y gl a n d 

i n cr e a s e d i n f e m al e r at s e x p o s e d t o 1 0 0 p p m f o r 6– 2 4 m o nt h s. 

E x p o s u r e t o V C p ri m aril y o c c u r s i n o c c u p ati o n al s etti n g s w h e r e v ari o u s pl a sti c s o r fi b e r s 

(i n cl u di n g m o d a cr yli c) ar e m a n uf a ct u r e d ; t h e s e e x p o s u r e s ar e li mit e d vi a r e c o v e r y s y st e m s 

a n d ot h e r o c c u p ati o n al c o nt r ol s . E x p o s u r e t o V C i n th e g e n e r al p u bli c m a y o c c u r i n ar e a s 

w h e r e i n di vi d u al s li v e i n cl o s e p r o xi mit y t o s u c h m a n uf a ct u ri n g f a ciliti e s. O ut si d e of b ei n g i n 

cl o s e p r o xi mit y t o s u c h a f a cilit y, t h e g e n e r al p o p ul ati o n i s n ot e x p e ct e d t o b e e x p o s e d t o 

V C , a s it i s a v ol atil e s u b st a n c e t h at w o ul d b e r a pi dl y r el e a s e d at t h e sit e of u s e . M o d a cr yli c 

fi b er s y nt h e si z e d u si n g V C a s a n i n p ut m o n o m e r c h e mi c all y i n c o r p o r at e V C i nt o t h e 

c o p ol y m e r. T h e r e s ulti n g st a bl e m o d a cr yli c fi b e r d o e s n ot r el e a s e V C u n d er n o r m a l fi b e r u s e 

c o n diti o n s . 

3. 3  V i n yl i d e n e C hl o ri d e 

V D C i s a v ol atil e li q ui d u s e d t o m a k e pl a sti c p a c k a gi n g m at e ri al s, fl e xi bl e fil m s, F R c o ati n g 

f o r c ar p et b a c ki n g a n d fi b e r s, a c h e mi c al i nt er m e di at e u s e d t o m a n uf a ct u r e ot h e r c h e mi c al s, 

a s w ell a s a c o m p o n e nt of s o m e m o d a cr yli c fi b e r s. E x p o s u r e t o V D C ( al s o k n o w n a s 1, 1 -

di c hl or o et h e n e ) i s m o st li k el y t o o c c u r t h r o u g h i n h al ati o n a n d d e r m al r o ut e s i n o c c u p ati o n al 

s etti n g s. In h al ati o n r e s ult s i n r a pi d a b s o r pti o n t hr o u g h t h e l u n g s ; o r al e x p o s u r e al s o l e a d s t o 

si g nifi c a nt s y st e mi c u pt a k e vi a t h e g a st r oi nt e sti n al t r a ct. I n c o nt r a st, d e r m al a b s o r pti o n i s 

si g nifi c a ntl y l o w e r ; h o w e v e r, p r ol o n g e d o r s ki n c o nt a ct wit h hi g h c o n c e nt r ati o n s c a n still 

r e s ult i n s o m e s y st e mi c e x p o s u r e. 

T h e m o st s e n siti v e h e alt h eff e ct s i n a ni m al s f oll o wi n g i n h al ati o n e x p o s u r e at c o n c e nt r ati o n s 

b et w e e n 5 a n d 1 0 p p m i n cl u de d e p r e s s e d b o d y w ei g ht, n a s al l e si o n s, i n cr e a s e d ki d n e y 

w ei g ht, a n d n e p h r o p at h y . F oll o wi n g o r al e x p o s u r e , li v e r l e si o n s, i n cl u di n g h e p at o c ell ul ar 

s w elli n g a n d f att y c h a n g e s, ar e o b s er v e d at a d o s e of 9 m g / k g / d a y i n r at s. Ot h e r eff e ct s h a v e 

b e e n n ot e d at hi g h e r c o n c e nt r ati o n s a n d / o r d o s e s of V D C . B a s e d o n a v ail a bl e st u di e s 

( A T S D R, 2 0 2 2), t h e f oll o wi n g n o n c a n c e r e n d p oi nt s w e r e s u m m ari z e d : 

•  D e r m al e f f e c t s: T h er e i s a s u g g e sti o n of i rri t ati o n at a n u n k n o w n c o n c e nt r ati o n i n 

b ot h h u m a n s a n d a ni m al s; h o w e v e r, t h e p r e s e n c e of t h e a nti o xi d a nt p - h y d r o x y -

a ni s ol e ( M E H Q) i n f o r m ul ati o n s i s b eli e v e d t o b e r e s p o n si bl e f o r t h e i rrit ati o n- li k e 

r e s p o n s e. 
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•  R e s pi r a t o r y e f f e c t s : S t u di e s o n r at s a n d mi c e e x p o s e d vi a i n h al ati o n i n di c at e eff e ct s 

i n cl u di n g i n cr e a s e d l u n g w ei g ht, c h r o ni c a cti v e i nfl a m m ati o n , h y p e r o st o si s , n a s al 

t u r bi n at e at r o p h y, a n d / o r olf a ct o r y e pit h eli al mi n e r ali z ati o n, n e cr o si s, at r o p h y, 

a n d / o r m et a pl a si a . 

•  H e p a ti c e f f e c t s : In h al ati o n a n d o r al st u di e s i n a ni m al s h a v e f o u n d alt e r ati o n s i n 

s e r u m e n z y m e l e v el s i n di c ati v e of li v er i nj ur y a n d i n d u cti o n of h e p ati c e n z y m e s . 

•  R e n al e f f e c t s : I n h al ati o n a n d o r al st u di e s i n r at s a n d mi c e h a v e r e p o rt e d a d v e r s e 

eff e ct s, i n cl u di n g e n z y m e s u p p r e s si o n, t u b ul ar i nj u r y, i n cr e a s e d ki d n e y w ei g ht, a n d 

hi st o p at h ol o gi c al c h a n g e s. I n o r al st u di e s, f a st e d r at s e x hi bit e d i n cr e a s e d pl a s m a 

u r e a a n d cr e ati ni n e l e v el s. F a sti n g a p p e ar s t o e x a c e r b at e t o xi cit y a cr o s s b ot h 

e x p o s ur e r o ut e s. N o h u m a n d at a w a s i d e ntifi e d. 

•  D e v e l o p m e n t al e f f e c t s: In h u m a n s, c a s e s of i m p air e d o r of a ci al a n d n e r v o u s s y st e m 

d e v el o p m e nt a s s o ci at e d wit h t ot al di c hl o r o et h yl e n e s i n p u bli c d ri n ki n g w at e r. 

H o w e v e r, ot h e r c o nt a mi n a nt s p r e s e nt i n t h e s a m pl e s , a s w ell a s t h e s m all n u m b e r of 

r e p o rt e d c a s e s, limit t h e st r e n gt h of t hi s fi n di n g . I n h al ati o n e x p o s u r e i n r at s a n d 

mi c e r e s ult e d i n d el a y e d o r i n c o m pl et e o s sifi c ati o n, wit h o ut e vi d e n c e of m at e r n al 

t o xi cit y. Or al e x p o s u r e i n r at s s h o w e d li mit e d bi ol o gi c al si g nifi c a n c e. 

T h e c ar ci n o g e ni c cl a s sifi c ati o n of V D C v ari e s a cr o s s a g e n ci e s a n d r e m ai n s s o m e w h at 

u n c e rt ai n. T h e U. S. D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S e r vi c e s ( H H S) h a s n ot f o r m all y 

a s s e s s e d it s c ar ci n o g e ni c p ot e nti al ( N T P, 2 0 1 6). T h e U. S. E P A, i n it s I nt e gr at e d Ri s k 

I nf o r m ati o n S y st e m (I RI S) r e vi e w, c o n clu d e d t h at V D C s h o w s  “ s u g g e sti v e e vi d e n c e  of  

c ar ci n o g e ni cit y ”  i n a ni m al s  b ut  d et e r mi n e d  t h e d at a  w e r e  i n s uffi ci e nt t o f ull y e v al u at e  c a n c er  

ri s k i n h u m a n s f oll o wi n g i n h al ati o n o r o r al e x p o s u r e ( U. S. E P A, 2 0 0 2). M o r e r e c e ntl y, t h e 

I nt e r n ati o n al A g e n c y f or R es e ar c h o n C a n c e r (I A R C) cl a s sifi e d V D C a s a Gr o u p 2 B 

c ar ci n o g e n — i n di c ati n g it i s p o s si bl y c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s— b a s e d o n s uffi ci e nt e vi d e n c e 

of c ar ci n o g e ni cit y i n e x p e ri m e nt al a ni m al s b ut i n a d e q u at e o r l a c ki n g e vi d e n c e i n h u m a n s 

( Gr o s s e et al., 2 0 1 7). O E H A A ( 2 0 1 7) al s o d e ri v e d a N o Si g nifi c a nt Ri s k L e v el ( N S R L) f o r V D C 

b a s e d o n it s r e vi e w of t h e c ar ci n o g e ni cit y lit e r at u r e. E a c h of t h e n o n c a n c e r e n d p oi nt s, al o n g 

wit h c ar ci n o g e ni cit y , i s di s c u s s e d b el o w. 

3. 3. 1 N o n c a n c e r S e n s i t i v e E n d p o i n t s 

3. 3. 1. 1 D e r m al T o xi cit y 

A p pli c a ti o n of li q ui d V D C i s i rrit ati n g t o b ot h h u m a n ( U. S. E P A , 1 9 7 9; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 2 ) a n d a ni m al s ki n ( T o r k el s o n a n d R o w e, 1 9 8 1 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2) f oll o wi n g b ri ef 

e x p o s ur e ( a f e w mi n ut e s) . D et ail s f o r t h e s e st u di e s ar e li mit e d, b ut it h a s b e e n s ug g e st e d 

t h at t h e i rrit a nt eff e ct s m a y b e d u e t o t h e i n hi bit o r p- h y d r o x y a ni s ol e ( M E H Q), a n a nti o xi d a nt 

t h at c a n r e s ult i n s ki n d e pi g m e nt ati o n at c o n c e nt r ati o n s of ≥ 0. 2 5 %  ( B u s c h 1 9 8 5 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 2 ). 

3. 3. 1. 2 R e s pi r at o r y T o xi cit y 

T h er e ar e n o d at a r e g ar di n g t h e r e s pir at o r y t o xi cit y of V D C i n h u m a n s. I n a ni m al st u di e s, 

r e p e at e d i n h al ati o n e x p o s u r e r e s ult s i n i n cr e a s e d l u n g w ei g ht, c h r o ni c i nfl a m m ati o n, a s w ell 
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a s at r o p h y a n d mi n e r ali z ati o n of t h e n a s al t u r bi n at e s a n d t h e olf a ct o r y e pit h eli u m. Or al 

e x p o s ur e t o V D C r e s ult e d i n t r a n si e nt d a m a g e t o Cl ar a c ell s a n d i n cr e a s e d l u n g w ei g ht s. 

H u m a n D a t a 

R e s pi r at o r y i m p a ct s of V D C e x p o s u r e h a v e n ot b e e n st u di e d i n h u m a n s . 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

R e s pi r at o r y eff e ct s e x p o s u r e b et w e e n t w o w e e k s a n d o n e y e ar o r c h r o ni c e x p o s u r e ( g r e at er 

t h a n o n e y e ar), s u c h a s i n cr e a s e d l u n g w ei g ht, c h r o ni c i nfl a m m ati o n, h y p e r o st o si s , n a s al 

t u r bi n at e at r o p h y, a n d olf a ct o r y e pit h eli al mi n e r ali z ati o n, w e r e o b s e r v e d at c o n c e nt r ati o n s 

b et w e e n 6. 2 5 − 2 5 p p m V D C ( N T P, 2 0 1 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). R at s a p p e ar e d t o b e m o r e 

s e n siti v e t h a n mi c e i n i nt e r m e di at e - d u r ati o n st u di e s; h o w e v e r, s p e ci e s c o m p ari s o n s i n 

c h r o ni c st u di e s w e r e li mit e d b y diff e r e n c e s i n t h e d o s e r a n g e s t e st e d . 

O r al E x p o s u r e 

D at a o n o r al e x p o s u r e ar e li mit e d. N o l u n g p at h ol o g y w a s o b s e r v e d i n r at s gi v e n a si n gl e 

g a v a g e d o s e of 2 0 0 m g / k g V D C ( C hi e c o et al., 1 9 8 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). M i c e s h o w e d 

t r a n si e nt Cl ar a c ell d a m a g e a n d i n cr e a s e d l u n g w ei g ht at t h e s a m e d o s e, wit h ti s s u e r e c o v e r y 

n ot e d wit hi n fi v e d a y s ( F o r k e rt et al., 1 9 8 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

3. 3. 1. 3 H e p at o t o xi cit y 

A si n gl e st u d y i n h u m a n s f o u n d t h at V D C e x p o s ur e d o e s n ot alt e r s er u m li v er e n z y m e l e v el s; 

h o w e v e r, e x p o s u r e c o n c e nt r ati o n s w e r e n ot r e p ort e d . I n a ni m al s, st r u ct u r al alt e r ati o n s i n t h e 

li v e r w e r e o b s er v e d at 1 2. 5 p p m a n d a b o v e i n i n h al ati o n st u di e s a n d at 9 —  2 0 m g / k g / d a y i n 

o r al st u di e s. 

H u m a n D a t a 

H u m a n d at a o n li v e r t o xi cit y f r o m V D C ar e li mit e d. I n a st u d y of 1 3 8 w o r k e r s e x p o s e d 

o c c u p ati o n all y, n o si g nifi c a nt diff e r e n c e s i n s e r u m li v e r e n z y m e s w e r e f o u n d c o m p ar e d t o 

m at c h e d c o nt r ol s ( Ott et al., 1 9 7 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

A ni m al st u di e s c o n si st e ntl y s h o w t h at t h e li v er i s a pri m ar y t ar g et o r g a n f o r V D C . I n a 1 6- d a y 

N T P st u d y, r at s d e v el o p e d li v e r c e nt ril o b ul ar c yt o pl a s mi c c h a n g e s at 2 5 p p m, w h e r e a s mi c e 

e x p o s e d at t h e s a m e c o n c e ntr ati o n s h o w e d i n cr e a s e d li v e r w ei g ht. C e nt ril o b ul ar n e cr o si s w a s 

r e p o rt e d at 1 0 0 p p m ( N T P, 2 0 1 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). I n 1 4- w e e k r e p e at d o s e st u di e s, 

h e p at o c yt e c yt o pl a s mi c alt e r ati o n s o c c u rr e d i n m al e r at s at 1 2. 5 p p m a n d f e m al e s at 5 0 p p m 

( N O A E L s: 6. 2 5 a n d 2 5 p p m, r e s p e cti v el y). All m al e a n d f e m al e mi c e s h o w e d h e p at o c ell ul ar 

h y p e rtr o p h y a n d n e cr o si s at t h e hi g h e st e x p o s u r e l e v el t e st e d (i. e., 1 0 0 p p m), wit h a N O A E L 

of 5 0 p p m. C hr o ni c i n h al ati o n e x p o s u r e ( 1 0 4 w e e k s) i n r at s l e d t o c h r o ni c li v e r i nfl a m m ati o n 

a n d f att y c h a n g e s i n t h e li v e r at 2 5 p p m a n d n e cr o si s  a n d / o r  c y sti c  d e g e n e r ati o n  at  ≥ 5 0  p p m  

V D C . N o h e p ati c eff e ct s w e r e s e e n i n mi c e e x p o s e d t o u p t o 2 5 p p m V D C f o r 1 0 4 w e e k s, t h e 

hi g h e st d o s e t e st e d ( N T P, 2 0 1 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). W hil e r at s a p p e ar e d m o r e 
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s e n siti v e, t h e diff e r e nt e x p o s u r e r a n g e s b et w e e n s p e ci e s ( 2 5 — 1 0 0 p p m f o r r at s v s. 6. 2 5 — 2 5 

p p m f o r mi c e) c o m pli c at e di r e ct c o m p ari s o n s. Ot h e r st u di e s h a v e r e p o rt e d si mil ar li v e r 

c h a n g e s i n a ni m al s e x p o s e d t o 2 5 — 7 5 p p m V D C , i n cl u di n g f att y d e g e n e r ati o n a n d 

c yt o pl a s mi c v a c u ol ati o n ( B al m er et al. , 1 9 7 6; L e e et al. , 1 9 7 7, 1 9 7 8; Pl u m m e r et al. , 1 9 9 0; 

P r e n d e r g a st et al. , 1 9 6 7; Q u a st et al. , 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

O r al E x p o s u r e 

Or al e x p o s u r e t o V D C al s o c a u s e s li v e r t o xi cit y, p arti c ul arl y i n f a st e d a ni m al s. I n o n e st u d y, 

b e a gl e d o g s r e c ei vi n g 2 5 m g / k g / d a y V D C i n dri n ki n g w at e r f or 9 7 d a y s s h o w e d n o li v e r 

d a m a g e ( Q u a st et al., 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). H o w e v e r, c h r o ni c e x p o s u r e i n r at s at 9 

- 2 0 m g / k g / d a y V D C f o r u p t o t w o y e ar s pr o d u c e d mil d li v e r c h a n g e s. Aft e r o n e y e ar , sli g ht 

c yt o pl a s mi c v a c u oli z ati o n w a s o b s e r v e d ( R a m p y et al., 1 9 7 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2), a n d 

aft e r t w o y e ar s, h e p at o c ell ul ar s w elli n g a n d f att y c h a n g e w e r e n ot e d ( Q u a st et al., 1 9 8 3 ; 

H u mi st o n et al., 1 9 7 8 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). Si mil ar s u btl e h e p ati c eff e ct s w e r e s e e n i n 

r at s e x p o s e d f r o m g e st ati o n t h r o u g h a d ult h o o d at 9 m g / k g / d a y V D C ( Nit s c h k e et al., 1 9 8 3; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2 ), s u g g e sti n g e arl y- lif e e x p o s u r e m a y h ei g ht e n s e n siti vit y. 

3. 3. 1. 4 R e n al T o xi cit y 

T h er e ar e n o d at a a v ail a bl e i n h u m a n s e v al u ati n g r e n al t o xi cit y. I n r at s a n d mi c e, e x p o s u r e 

vi a b ot h i n h al ati o n a n d o r al r o ut e s h a s b e e n s h o w n t o c a u s e a d v e r s e eff e ct s , i n cl u di n g 

e n z y m e s u p p r e s si o n, t u b ul ar i nj ur y, i n cr e a s e d ki d n e y w ei g ht, a n d hi st o p at h ol o gi c al c h a n g e s. 

F a sti n g, w hi c h a p p e ar s t o e x a c e r b at e t o xi cit y a cr o s s b ot h e x p o s u r e r o ut e s, i n cr e a s e s pl a s m a 

u r e a a n d cr e ati ni n e l e v el s. 

H u m a n D a t a 

R e n al i m p a ct s of V D C e x p o s u r e h a v e n ot b e e n st u di e d i n h u m a n s . 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

I n f o u r m o u s e st r ai n s, i nt e r mitt e nt e x p o s ur e t o 5 5- 2 0 0 p p m V D C f o r 1 0 d a y s c a u s e d 

m o d er at e t o s e v e r e n e p h r o si s, p r e d o mi n a ntl y i n m al e s ( H e n c k et al., 1 9 7 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 2 ). I n s h o rt- t er m N T P st u di e s, 1 6 - d a y e x p o s ur e s t o 2 5 — 1 0 0 p p m V D C r e s ult e d i n r e d u c e d 

r el ati v e ki d n e y w ei g ht s ( 1 2 - 2 0 %) b ut n o ki d n e y l e si o n s i n r at s ( N T P, 2 0 1 5; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 2 ). Eff e ct s i n m al e mi c e e x p o s e d f o r 1 7 d a y s at 2 5 p p m V D C i n cl u d e t u b ul ar n e cr o si s a n d 

g r a n ul ar c a st s, w hil e 1 4 - w e e k  st u di e s  s h o w e d  n e p h r o p at h y  i n m al e s  at  ≥ 1 2. 5  p p m  a n d  

i n cr e a s e d ki d n e y w ei g ht i n f e m al e s at 6. 2 5 p p m V D C ( N T P, 2 0 1 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

Aft e r 1 0 4 w e e k s , m al e mi c e h a d i n cr e a s e d r e n al c y st s at 2 5 p p m V D C , f u rt h e r s u p p o rti n g s e x- 

a n d s p e ci e s - s p e cifi c s e n siti vit y ( N T P, 2 0 1 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). C h r o ni c e x p o s ur e s at 2 5 

p p m f o r 5 2 w e e k s l e d t o s e v e r e ki d n e y t o xi cit y i n m al e mi c e ( M alt o ni et al., 1 9 8 5 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 2 ), w h e r e a s n o r e n al eff e ct s w e r e o b s e r v e d i n r at s e x p o s e d at 2 5 o r 7 5 p p m V D C 

f o r 1 8 m o nt h s ( Q u a st et al., 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

O r al E x p o s u r e 

N o r e n al eff e ct s w e r e n ot e d i n a ni m al s f oll o wi n g 9 7 d a y s of e x p o s u r e i n d o s e s u p t o 2 5 

m g / k g - d V D C i n d o g s ( Q u a st et al. 1 9 8 3; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2) o r at i nt e ri m ti m e s ( 1, 3, 6, 
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o r 1 2 m o nt h s) d uri n g a t w o- y e ar st u d y ( R a m p y et al. 1 9 7 7; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2) 

f oll o wi n g o r al e x p o s u r e t o V D C i n r at s at d o s e s u p t o 3 0 m g / k g / d a y. 

3. 3. 1. 5 D e v el o p m e n t al T o xi cit y 

H u m a n d at a o n d e v el o p m e nt al t o xi cit y f r o m V D C ar e v er y li mi t e d. O n e cr o s s - s e cti o n al st u d y 

r e p o rt e d el e v at e d o d d s r ati o s f o r c e rt ai n bi rt h d ef e ct s ; h o w e v er, t h e fi n di n g s w er e b a s e d o n 

a s m all n u m b e r of c a s e s a n d c o nf o u n d e d b y ot h e r w at e r c o nt a mi n a nt s, w hi c h li mit e d t h eir 

r eli a bilit y. 

H u m a n D a t a 

A p o p ul ati o n - b a s e d, cr o s s - s e cti o n al st u d y i n n o rt h e r n N e w J e r s e y ( 1 9 8 5 – 1 9 8 8) e x a mi n e d 

a s s o ci ati o n s b et w e e n d e v el o p m e nt al d ef e ct s a n d e x p o s u r e t o t ot al di c hl o r o et h yl e n e s ( > 2 

µ g / L) i n p u bli c d ri n ki n g w at e r ( B o v e et al., 1 9 9 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). E x p o s u r e w a s 

a s s o ci at e d wit h i n cr e a s e d i n ci d e n c e of or al cl eft s, c e nt r al n e r v o u s s y st e m d ef e ct s, a n d n e u r al 

t u b e d ef e ct s . N ot a bl y, t h e w at e r s a m pl e s c o nt ai n e d ot h e r c o nt a mi n a nt s, i n cl u di n g 

di si nf e cti o n b y p r o d u ct s, w hi c h m a d e it diffi c ult t o att ri b ut e t h e eff e ct s s p e cifi c all y t o V D C . 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

T h e d e v el o p m e nt al eff e ct s of i n h al ati o n e x p o s u r e h a v e b e e n stu di e d i n s e v er al a ni m al 

m o d el s. I n m o st c a s e s, o b s e r v e d f et al a b n o r m aliti e s, i n cl u di n g s k el et al m alf o r m ati o n s, 

r e d u c e d p u p w ei g ht, a n d r e s o r pti o n s, o c c u rr e d at c o n c e nt r ati o n s t h at al s o c a u s e d m at e r n al 

t o xi cit y s u c h a s w ei g ht l o s s o r d e at h ( U. S. E P A , 1 9 7 7 a; S h o rt et al., 1 9 7 7 c ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 2 ). H o w e v e r, i n o n e st u d y, f et al mi c e e x p o s e d t o 1 5 p p m V D C f o r n e arl y 2 3 h o ur s / d a y 

e x hi bit e d i n cr e a s e d i n ci d e n c e s of i n c o m pl et el y o s sifi e d st e r n e b r a e a n d u n o s sifi e d e ar b o n e s, 

e v e n i n t h e a b s e n c e of m at e r n al t o x i cit y (U. S. E P A , 1 9 7 7 a; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

M o r e s e v e r e eff e ct s w e r e o b s e r v e d at hi g h e r d o s e s. R at s e x p o s e d t o 8 0 o r 1 6 0 p p m V D C 

d u ri n g g e st ati o n e x hi bit e d i n cr e a s e d r at e s of w a v y ri b s a n d d el a y e d o s sifi c ati o n of t h e s k ull 

a n d c e r vi c al v e rt e b r a e ( M u r r a y et al., 1 9 7 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). At 1 6 0 p p m, c o m pl et e 

f et al r e s o r pti o n s w er e o b s e r v e d i n r a b bit s, al o n g wit h si g nifi c a nt r e d u cti o n s i n m at e r n al b o d y 

w ei g ht g ai n. B e c a u s e m a n y of t h e d e v el o p m e nt al o ut c o m e s o c c u rr e d al o n g si d e m at e r n al 

t o xi cit y, it r e m ai n s u n cl e ar w h et h e r t h e y r efl e ct a di r e ct eff e ct of V D C o n t h e f et u s o r ar e 

s e c o n d ar y t o m at e r n al st r e s s. 

N o si g n s of d e v el o p m e nt al n e u r ot o xi cit y w e r e n ot e d i n b e h a vi o r al a s s e s s m e nt s of r at p u p s 

w h o s e m ot h er s w e r e e x p o s e d t o u p t o 2 8 3 p p m V D C d u ri n g g e st ati o n ( S h o rt, 1 9 7 7 a ; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 2 ). 

O r al E x p o s u r e 

D e v el o p m e nt al t o xi cit y vi a o r al e x p o s ur e h a s al s o b e e n e x a mi n e d i n r at s. I n o n e st u d y, 

a ni m al s gi v e n a p pr o xi m at el y 4 0 m g / k g / d a y V D C i n d ri n ki n g w at e r d u ri n g g e st ati o n s h o w e d 

n o c h a n g e s i n t h e n u m b e r of i m pl a nt ati o n s, r e s or pti o n s, li v e f et u s e s, s e x r ati o s, f et al w ei g ht, 

o r t h e p r e s e n c e of m alf o r m ati o n s . A sli g ht i n cr e a s e i n cr o w n - r u m p l e n gt h w a s n ot e d, t h o u g h 

it s bi ol o gi c al r el e v a n c e i s u n c e rt ai n ( M u rr a y et al., 1 9 7 9; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 
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D a w s o n et al. ( 1 9 9 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2) o b s e r v e d a n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of c ar di a c 

a b n o r m aliti e s i n f et u s e s f r o m r at s e x p o s e d t o V D C i n d ri n ki n g w at e r at d o s e s of 0, 0. 0 2 o r 1 8 

m g / k g / d a y V D C d u ri n g p r e - m ati n g a n d g e st ati o n p e ri o d s. T h e p e r c e nt a g e of aff e ct e d litt e r s 

r o s e f r o m 2 4 % i n c o nt r ol s t o 7 3 % a n d 7 6 % i n t h e l o w - a n d hi g h - d o s e g r o u p s, r e s p e cti v el y. 

T h er e w e r e n o eff e ct s o n t h e p e r c e nt a g e of li v e bi rt h s, i m pl a nt ati o n s, o r r e s o r pti o n s, o r 

i n ci d e n c e s of c o n g e nit al a b n o r m aliti e s i n t hi s st u d y. H o w e v er, U. S. E P A (I RI S, 2 0 0 2; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 2 ) q u e sti o n e d t h e bi ol o gi c al si g nifi c a n c e of t h e s e fi n di n g s, citi n g t h e a b s e n c e 

of a cl e ar d o s e - r e s p o n s e a n d i n c o n si st e nt fi n di n g s a cr o s s st u di e s. M o r e o v e r, it w a s n ot e d 

t h at at t h e s e e x p o s ur e l e v el s, t h e c o m p o u n d w o ul d li k el y b e m et a b oli z e d i n t h e m at e r n al 

li v e r, li miti n g f et al e x p o s ur e t o r e a cti v e m et a b olit e s. A m ulti - g e n e r ati o n st u d y i n r at s 

( Nit s c h k e et al., 1 9 8 3; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2) al s o f o u n d n o si g nifi c a nt d e v el o p m e nt al o r 

r e p r o d u cti v e eff e ct s, s u p p o rti n g t h e c o n cl u si o n t h at o r al e x p o s u r e u n d e r t y pi c al c o n diti o n s 

p r e s e nt s a l o w ri s k of d e v el o p m e nt al t o xi cit y. 

3. 3. 2 C a n c e r 

O nl y a f e w st u di e s h a v e e v al u at e d c a n c e r ri s k s fr o m h u m a n e x p o s u r e t o V D C , a n d n o n e h a v e 

f o u n d e vi d e n c e of i n cr e a s e d c a n c e r i n ci d e n c e o r m o rt alit y. H o w e v er, t h e s e st u di e s w e r e 

li mit e d b y s m all c o h o rt si z e s, s h o rt f oll o w- u p p e ri o d s, a n d i n a d e q u at e c o n si d e r ati o n of 

l at e n c y, r e d u ci n g t h ei r a bilit y t o a s s e s s l o n g- t e r m ri s k. 

H u m a n D a t a 

O nl y a li mit e d n u m b e r of st u di e s h a v e e x a mi n e d t h e p ot e nti al li n k b et w e e n h u m a n e x p o s u r e 

t o V D C a n d c a n c e r ri s k (r e vi e w e d i n A T S D R, 2 0 2 2) . O n e i n v e sti g ati o n i n v ol vi n g a s m all c o h ort 

of r u b b e r- pl a nt w o r k e r s f o u n d n o e vi d e n c e of a n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of a n gi o s ar c o m a 

f oll o wi n g l o n g- t e r m o c c u p ati o n al e x p o s u r e ( W a x w e il e r, 1 9 8 1; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

Li k e wi s e, a n ot h e r r et r o s p e cti v e st u d y of w o r k er s i n v ol v e d i n t h e p r o d u cti o n a n d 

p ol y m e ri z ati o n of V D C r e p o rt e d n o si g nifi c a nt a s s o ci ati o n b et w e e n e x p o s u r e a n d c a n c e r -

r el at e d m o rt alit y ( Ott et al., 1 9 7 6 ; a s cit e d b y A T SD R, 2 0 2 2 ). H o w e v er, t h e utilit y of t h e Ott 

st u d y f o r a s s e s si n g c a n c e r ri s k i n h u m a n s i s li mit e d d u e t o f a ct o r s s u c h a s a s m all c o h o rt si z e , 

a s h ort o b s e r v ati o n p e ri o d , a n d f e w c a u s e- s p e cifi c d e at h s . A d diti o n all y, t h e a n al y si s di d n ot 

a c c o u nt f or a l at e n c y p eri o d, w hi c h c o ul d l e a d t o a n u n d e r e sti m ati o n of l o n g - t e r m c a n c er 

ri s k. 

E x p e ri m e n t al A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

I n a N ati o n al T o xi c ol o g y P r o g r a m ( N T P, 2 0 1 5 a) st u d y, m al e r at s e x p o s e d t o V D C v a p o r at 

c o n c e nt r ati o n s of 2 5, 5 0, a n d 1 0 0 p p m f o r u p t o 1 0 4 w e e k s s h o w e d a si g nifi c a nt i n cr e a s e i n 

m ali g n a nt m e s ot h eli o m a s, wit h i n ci d e n c e s of 1 2 / 5 0, 2 8 / 5 0, a n d 2 3 / 5 0 , r e s p e cti v el y, 

c o m p ar e d t o 1 / 5 0 i n u n e x p o s e d c o nt r ol s. F e m al e r at s e x p o s e d t o 1 0 0 p p m h a d a hi g h e r 

i n ci d e n c e of t h yr oi d C- c ell a d e n o m a s ( 1 1 / 5 0 ) c o m p ar e d t o c o nt r ol s ( 3 / 5 0 ). W h e n c o n si d eri n g 

b ot h a d e n o m a s a n d c ar ci n o m a s t o g et h e r, st ati sti c all y si g nifi c a nt i n cr e a s e s w e r e o b s e r v e d at 

2 5 a n d 1 0 0 p p m. A d diti o n all y, m o n o n u cl e ar c ell l e u k e mi a w a s si g nifi c a ntl y m o r e f r e q u e nt i n 

f e m al e s at 1 0 0 p p m ( 2 5 / 5 0 vs. 1 0 / 5 0 i n c o nt r ol s). M al e r at s al s o e x hi bit e d a b o r d e rli n e 

i n cr e a s e i n n a s al r e s pi r at o r y e pit h eli u m a d e n o m a s at t h e hi g h e st d o s e. I n a p ar all el m o u s e 

st u d y, m al e mi c e e x p o s e d t o 6. 2 5, 1 2. 5, a n d 2 5 p p m d e v el o p e d ki d n e y t u b ul e a d e n o m a s a n d 
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c ar ci n o m a s at si g nifi c a ntl y el e v at e d r at e s . F e m al e mi c e d e m o n str at e d i n cr e a s e d l u n g a n d 

li v e r t u m o r r at e s at 1 2. 5 a n d 2 5 p p m, i n cl u di n g br o n c hi ol ar / al v e ol ar c ar ci n o m a s a n d 

h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a s, a s w ell a s el e v at e d o c c u rr e n c e s of h e m a n gi o s ar c o m a i n t h e li v e r 

a n d ot h e r o r g a n s. 

A d diti o n al l o n g - t e r m st u di e s c o n d u ct e d o n S wi s s mi c e e x p o s e d t o 2 5 p p m f o r 5 2 w e e k s, 

f oll o w e d b y o b s e r v ati o n u ntil n at u r al d e at h, al s o r e v e al e d hi g h e r r at e s of t u m o r f o r m ati o n. 

Ki d n e y a d e n o c ar ci n o m a s w e r e o b s e r v e d i n 2 0. 8 % of e x p o s e d m al e s, b ut w e r e a b s e nt i n t h e 

c o nt r ol gr o u p . P ul m o n ar y t u m o r s, m ai nl y a d e n o m a s wit h s o m e a d e n o c ar ci n o m a s, w er e m o r e 

f r e q u e nt i n b ot h s e x e s ( 1 3. 3 % i n m al e s a n d 9. 2 % i n f e m al e s) c o m p ar e d t o c o ntr ol a ni m al s 

( 3. 4 %). F e m al e mi c e al s o h a d a hi g h e r r at e of m a m m ar y a d e n o c ar ci n o m a s ( 1 2 o ut of 1 2 0 v s. 

1 o ut of 9 0 i n c o ntr ol s), a n d o v e r all t u m o r i n ci d e n c e i n b ot h s e x e s w a s m ar k e dl y hi g h e r t h a n 

i n c o nt r ol s. N ot a bl y, r e n al t u m o r s, w hi c h ar e r ar e i n t hi s m o u s e st r ai n, w e r e a c c o m p a ni e d b y 

si g n s of s e v e r e ki d n e y d a m a g e ( M alt o ni et al., 1 9 8 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). Ot h e r st u di e s 

i n v ol vi n g r at s i nt e r mitt e ntl y e x p o s e d t o 1 0 0 p p m o v e r 1 0 4 w e e k s al s o s h o w e d el e v at e d 

i n ci d e n c e s of m a m m ar y t u m or s a n d l e u k e mi a ( C otti et al., 1 9 8 8; M alt o ni et al., 1 9 8 5 ; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 2 ). I n t h e s e st u di e s, pr e g n a nt r at s w e r e e x p o s e d o n g e st ati o n al d a y 1 2, wit h 

c o nti n u e d e x p o s u r e i n b ot h t h e d a m s a n d r o u g hl y h alf of t h ei r off s p ri n g f or t w o y e ar s. 

Off s p ri n g t h at r e m ai n e d e x p o s e d t h r o u g h o ut t h ei r lif e s p a n e x hi bit e d t h e hi g h e st r at e s of 

t u m or d e v el o p m e nt, s u p p o rti n g t h e c o n cl u si o n t h at V D C c a n a ct a s a c ar ci n o g e n u n d er 

c o n diti o n s of p r ol o n g e d a n d d e v el o p m e nt al e x p o s u r e. 

N ot all i n h al ati o n st u di e s i n a ni m al s h a v e s h o w n e vi d e n c e of c ar ci n o g e ni cit y r el at e d t o V D C . 

S e v er al i n v e sti g ati o n s (H o n g et al. , 1 9 8 1 ; L e e et al. , 1 9 7 7 ; 1 9 7 8 ; M alt o ni et al. , 1 9 8 2 ; 1 9 8 5 ; 

Q u a st et al. , 1 9 8 6), R a m p y et al. , 1 9 7 7 ; Vi ol a a n d C a p ut o ,1 9 7 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2) 

r e p o rt e d n e g ati v e r e s ult s r e g ar di n g t u m o r d e v el o p m e nt. M a n y of t h e e x p e ri m e nt s l a c k e d k e y 

f e at u r e s n e c e s s ar y f o r r o b u st c ar ci n o g e ni cit y a s s e s s m e nt — s u c h a s lif eti m e e x p o s u r e 

d u r ati o n, a p pr o p ri at e d o si n g n e ar t h e m a xi m u m t ol er at e d d o s e ( M T D), a n d a d e q u at e s a m pl e 

si z e s. A d diti o n all y, s o m e st u di e s e m pl o y e d c o n c e nt r ati o n s eit h e r t o o l o w t o eli cit a t o xi c 

r e s p o n s e o r t o o hi g h t o b e r el e v a nt f o r r e ali sti c h u m a n e x p o s u r e s, a n d oft e n i n v ol v e d li mit e d 

p at h ol o gi c al  e v al u ati o n.  T h e s e  f a ct o r s r e d u c e a  st u d y’ s  st ati sti c al  p o w e r  a n d  it s a bilit y  t o 

d et e ct s u btl e o r l at e - d e v el o pi n g t u m or r e s p o n s e s. It' s al s o w o rt h n oti n g t h at w hil e M T D -

b a s e d st u di e s ar e v al u a bl e f o r i d e ntif yi n g h a z ar d p ot e nti al, s u c h e x p o s u r e l e v el s c a n e x c e e d 

r e ali sti c h u m a n e x p o s u r e s b y s e v e r al o r d e r s of m a g nit u d e. 

O r al E x p o s u r e 

S e v er al c hr o ni c st u di e s h a v e e v al u at e d t h e c ar ci n o g e ni c p ot e nti al of V D C a d mi ni st e r e d o r all y 

t o r at s a n d mi c e at d o s e s r a n gi n g f r o m 0. 5 t o 1 5 0 m g / k g / d a y, u si n g b ot h g a v a g e a n d 

d ri n ki n g w at e r a s e x p o s u r e r o ut e s ( M alt o ni et al., 1 9 8 2, 1 9 8 5; N T P, 1 9 8 2; P o n o m ar k o v a n d 

T o m ati s, 1 9 8 0; Q u a st et al., 1 9 8 3; R a m p y et al., 1 9 7 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). S o m e st u di e s 

r e p o rt e d tr e n d s t o w ar d i n cr e a s e d t u m o r i n ci d e n c e, alt h o u g h st ati sti c al si g nifi c a n c e w a s oft e n 

l a c ki n g. I n o n e st u d y, r at s gi v e n a si n gl e i n ut e r o d o s e of 1 5 0 m g / k g , f oll o w e d b y w e e kl y 

g a v a g e at 5 0 m g / k g, u p t o 1 2 0 w e e k s, s h o w e d i n cr e a s e d i n ci d e n c e s of m e ni n gi o m a s a n d 

li v e r c ell a d e n o m a s a n d c ar ci n o m a s, al o n g wit h a st ati sti c all y si g nifi c a nt ri s e i n li v e r 

h y p e r pl a sti c n o d ul e s ( P o n o m ar k o v a n d T o m ati s, 1 9 8 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). A n ot h e r 

st u d y f o u n d a n o n - si g nifi c a nt i n cr e a s e i n p h e o c hr o m o c yt o m a s i n m al e r at s e x p o s e d t o 5 

m g / k g / d a y b y g a v a g e f o r t w o y e ar s ( N T P, 1 9 8 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). I n f e m al e r at s 
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e x p o s e d t o a p p r o xi m at el y 9 m g / k g / d a y i n d ri n ki n g w at e r f o r u p t o t w o y e ar s, a st ati sti c all y 

si g nifi c a nt i n cr e a s e i n c o m bi n e d m a m m ar y gl a n d fi b r o a d e n o m a s a n d a d e n ofi br o m a s w a s 

r e p o rt e d; h o w e v e r, t h e s e t u m o r s w er e wit hi n t h e hi st o ri c al r a n g e i n c o nt r ol a ni m al s a n d 

a b s e nt at hi g h e r d o s e s o r i n m al e s ( Q u a st et al., 1 9 8 3; R a m p y et al., 1 9 7 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 2 ). M alt o ni et al. ( 1 9 8 5 ; a s cit e d b y AT S D R, 2 0 2 2 ) c o n d u ct e d a 5 2- w e e k g a v a g e st u d y at 

d o s e s u p t o 2 0 m g / k g / d a y wit h n o o b s e r v e d n e o pl a sti c eff e ct s, f oll o w e d b y o b s e r v ati o n u ntil 

n at u r al d e at h. N ot a bl y, cli ni c al si g n s of t o xi cit y w e r e g e n e r all y a b s e nt i n t h e s e st u di e s, 

s u g g e sti n g t h at t h e m a xi m u m t ol e r at e d d o s e m a y n ot h a v e b e e n a c hi e v e d. Alt h o u g h t w o of 

t h e o r al st u di e s h a d s h o rt er e x p o s u r e d u r ati o n s ( 5 2 - 5 9 w e e k s), e xt e n d e d o b s e r v ati o n p e ri o d s 

of u p t o 1 4 7 w e e k s w e r e u s e d t o all o w s uffi ci e nt ti m e f o r t u m o r d e v el o p m e nt. 

D e r m al E x p o s u r e 

T h e c ar c i n o g e ni c p ot e nti al of V D C f oll o wi n g d e r m al e x p o s u r e w a s i n v e sti g at e d i n S wi s s mi c e , 

w h o r e c ei v e d r e p e at e d s ki n a p pli c ati o n s of 4 0 o r 1 2 1 m g ( e q ui v al e nt t o 1, 3 3 3 o r 4, 0 3 3 

m g / k g) f o r u p t o 5 8 8 d a y s ( V a n D u u r e n et al., 1 9 7 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). N o s ki n t u m o r s 

w e r e o b s e r v e d at eit h e r d o s e l e v el . Alt h o u g h t h er e w e r e i n cr e a s e d r at e s of p ul m o n ar y 

p a pill o m a s a n d f o r e st o m a c h s q u a m o u s c ell c ar ci n o m a s i n t r e at e d a ni m al s, t h e s e diff e r e n c e s 

w e r e n ot st ati sti c all y si g nifi c a nt c o m p ar e d t o t h e c o nt r ol s. B a s e d o n t h e s e r e s ult s, t h e 

c o m p o u n d w a s n ot c o n si d e r e d t o a ct a s a c o m pl et e c ar ci n o g e n vi a d e r m al e x p o s u r e. 

H o w e v e r, i n t h e i niti ati o n - p r o m oti o n s e g m e nt of t h e st u d y, w h e n V D C w a s a p pli e d a n d t h e n 

f oll o w e d b y r e p e at e d a p pli c ati o n s of t h e t u m o r p r o m ot e r p h o r b ol m yri st a t e a c et at e, a 

si g nifi c a nt i n cr e a s e i n s ki n p a pill o m a s w a s o b s er v e d. T h e s e fi n di n g s s u g g e st t h at w hil e V D C 

m a y n ot i n d u c e t u m o r s o n it s o w n t h r o u g h t h e s ki n, it c a n a ct a s a t u m o r i niti at o r u n d e r 

c e rt ai n c o n diti o n s. 

3. 3. 2. 1 C a n c e r S u m m a r y 

T h e c ar ci n o g e ni c cl a s sifi c ati o n of V D C v ari e s a cr o s s a g e n ci e s a n d r e m ai n s s o m e w h at 

u n c e rt ai n. T h e U. S. D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S e r vi c e s ( H H S) h a s n ot f o r m all y 

a s s e s s e d it s c ar ci n o g e ni c p ot e nti al ( N T P, 2 0 1 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). T h e U. S. E P A , i n it s 

I nt e g r at e d Ri s k I nf o rm ati o n S y st e m (I RI S) r e vi e w, c o n cl u d e d t h at V D C s h o w s  “ s u g g e sti v e 

e vi d e n c e  of  c ar ci n o g e ni cit y ”  i n a ni m al s  b ut  d et e r mi n e d  t h e d at a  w e r e  i n s uffi ci e nt t o f ull y 

e v al u at e c a n c e r ri s k i n h u m a n s f oll o wi n g i n h al ati o n o r o r al e x p o s u r e ( U. S. E P A , 2 0 0 2; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 2 2 ). M o r e r e c e ntl y, t h e I nt e r n ati o n al A g e n c y f o r R e s e ar c h o n C a n c e r (I A R C) 

cl a s sifi e d V D C a s a Gr o u p 2 B c ar ci n o g e n — i n di c ati n g it i s p o s si bl y c ar ci n o g e ni c t o h u m a n s—  

b a s e d o n s uffi ci e nt e vi d e n c e of c ar ci n o g e ni cit y i n e x p e ri m e nt al a ni m al s b ut i n a d e q u a t e o r 

l a c ki n g e vi d e n c e i n h u m a n s ( Gr o s s e et al., 2 0 1 7; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). 

3. 3. 3 S u m m a r y 

T h e m o st s e n siti v e n o n c a n c e r e n d p oi nt( s) f o r c h r o ni c e x p o s u r e t o V D C w e r e i d e ntifi e d a s t h e 

u p p e r r e s pir at o r y t r a ct f o r i n h al ati o n e x p o s u r e a n d t h e h e p ati c s y st e m f o r o r al e x p o s u r e. Or al 

e x p o s ur e t o V D C in a c h r o ni c 2 - y e ar d ri n ki n g w at e r st u d y i n r at s at d o s e s of 2 0 m g / k g / d a y 

( m al e s), a n d 9 m g / k g / d a y (f e m al e s) r e s ult e d i n i n cr e a s e d i n ci d e n c e s of h e p at o c ell ul ar 

h y p e rtr o p h y a n d mi d z o n al f att y ( H u mi st o n et al. , 1 9 7 8; Q u a st et al. , 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 2 ). T h e s e st u di e s w e r e u s e d t o d e ri v e t h e U. S. E P A Rf D a n d t h e A T S D R M R L crit e ri a v al u e s. 
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F o r i n h al ati o n e x p o s u r e, r at s e x p o s e d t o V D C at i niti al c o n c e nt r ati o n s of 1 0 p p m a n d 4 0 p p m 

i n d ri n ki n g w at e r (i n cr e a s e d t o 2 5 p p m a n d 7 5 p p m aft e r 5 w e e k s f o r t h e r e m ai n d e r of t h e 

e x p o s ur e) t h r o u g h 1 8 m o nt h s d e v el o p e d h e p at o c ell ul ar mi d z o n al f att y c h a n g e ( Q u a st et al., 

1 9 8 6; R a m p y et al., 1 9 7 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 2 2). T h e s e st u di e s w e r e u s e d t o d e ri v e t h e 

U. S. E P A Rf C crit e ri a v al u e. I n a s e p ar at e 2 - y e ar st u d y ( N T P, 2 0 1 5 a), n a s al t u r bi n at e at r o p h y, 

h y p e r o st o si s, a n d m et a pl a si a of r e s pi r at o r y olf a ct o r y e pit h eli u m i n mi c e w er e o b s e r v e d at 

6. 2 5 p p m V D C . T hi s  v al u e  w a s  u s e d  a s  a  p oi nt  of  d e p art u r e  f o r A T S D R’ s  M R L  v al u e.  T o d e ri v e 

t h e O E H H A r ef e r e n c e e x p o s u r e l e v el ( R E L) crit eri a v al u e, a st u d y b y P r e n d er g a st et al. (1 9 6 7) 

f o u n d ad v e r s e h e p ati c eff e ct s i n cl u d e d f o c al n e cr o si s i n m o n k e y s , d o g s , a n d r at s ( L O A E L = 

1 8 9 m g / m 3 , N O A E L = 1 0 1 m g / m3 ; a s cit e d b y O E H H A, 2 0 0 8). Li pi d c o nt e nt w a s a lt e r e d a n d 

l e v el s of b ot h S G P T a n d al k ali n e p h o s p h at a s e w er e i n cr e a s e d i n g ui n e a pi g s ( L O A E L = 1 8 9 

m g / m 3 , N O A E L = 2 0 m g / m3 ). 

Al t h o u g h t h e r e i s n o cl e ar a g r e e m e nt a s t o t h e c ar ci n o g e ni cit y of V D C , it i s cl a s sifi e d a s a 

p o s si bl e h u m a n c ar ci n o g e n. U. S. E P A a n d A T S D R h a v e n ot d eri v e d sl o p e f a ct o r s f o r c a n c e r 

ri s k f r o m o r al e x p o s ur e o r i n h al ati o n u nit ri s k v al u e s f o r i n h al ati o n e x p o s u r e. O E H H A ( 2 0 1 7) 

e st a bli s h e d a N S R L b a s e d o n N T P ( 2 0 1 5) , d e s cri b e d a b o v e. 

E x p o s u r e t o V D C i s m o st li k el y t o o c c u r i n pl a sti c s m a n uf a ct u ri n g s etti n g s. V e r y l o w l e v el s of 

V D C h a v e b e e n d et e ct e d i n t h e ai r a n d w at e r n e ar ar e a s c o nt a mi n at e d wit h t hi s c h e mi c al. 

T h e g e n e r al p o p ul ati o n m a y al s o b e e x p o s e d t o V D C t h r o u g h di r e ct o r s e c o n d h a n d ci g ar ett e 

s m o k e. S o m e, b ut n ot all, m o d a cr yli c f i b e r s ar e cr e at e d u si n g V D C . Di r e ct e x p o s u r e t o V D C 

f r o m m o d a cr yli c fi b e r i s hi g hl y u nli k el y b e c a u s e, o n c e p ol y m e ri z ati o n i s c o m pl et e, t h e V D C i s 

c h e mi c all y i n c o r p o r at e d i nt o t h e c o p ol y m er. T h e r e s ulti n g m o d a cr yli c fi b e r i s st a bl e a n d d o e s 

n ot r el e a s e V D C u n d e r n o r m al u s e c o n diti o n s . 

3. 4  C hl o r i n e 

C hl o ri n e, al s o r ef e rr e d t o a s m ol e c ul ar c hl o ri n e (Cl 2 ) o r f r e e c hl ori n e , e xi st s a s an u n st a bl e , 

p u n g e nt g a s u n d e r n o r m al e n vi r o n m e nt al c o n diti o n s o r a s a li q ui d w h e n st o r e d u n d e r 

p r e s s u r e. If c hl o ri n e g a s i s r el e a s e d int o t h e air, it e v a p o r at e s q ui c kl y. C hl ori n e g a s i s al s o 

b r o k e n d o w n b y s u nli g ht wit hi n mi n ut e s. Cl 2 , a h al o g e n, i s a c h e mi c al el e m e nt t h at c a n b e 

s plit i nt o t w o c hl o ri d e i o n s, Cl - ; t h e s e n e g ati v e i o n s ar e att r a ct e d t o, a n d f or m b o n d s wit h 

p o siti v e i o n s, s u c h a s s o di u m ( N a +), r e s ulti n g i n t h e f o r m ati o n of a s alt li k e s o di u m c hl o ri d e 

( c o m m o n t a bl e s alt). 

Of t h e f o u r C OI s, c hl o ri n e i s t h e m o st v ol atil e, i n di c ati n g it w o ul d b e e x p e ct e d t o di s si p at e 

r a pi dl y— wit hi n mi n ut e s f o r l o w e r c o n c e nt r ati o n s —  a n d h o ur s t o d a y s f or l ar g e r 

c o n c e nt r ati o n s (i. e., i n d u st ri al s c al e r el e a s e s s u c h a s t r ai n d e r ail m e nt s) , d e p e n di n g o n 

e n vi r o n m e nt al c o n diti o n s s u c h a s wi n d m o v e m e nt ( A T S D R, 2 0 1 0). I n t h e c a s e of a s oli d 

st r u ct u r e li k e m o d a cr yli c fi b e r, c hl o ri n e i s b o u n d t o c ar b o n i n e it h e r t h e V C or V D C 

m o n o m e r. T hi s st r o n g c o v al e nt b o n d b et w e e n c ar b o n a n d c hl o ri n e m e a n s t h at c hl ori n e i s n ot 

a v ail a bl e , o r  “f r e e ”, b ut r at h e r b o u n d i nt o t h e st r u ct u r e. T h e r ef o r e, t h e c hl o ri n e m ol e c ul e s 

f o u n d i n V C o r V D C m o n o m e r s ar e c o n si d er e d b o u n d c hl o ri n e s. 

F o r c hl o ri n e g a s, t h e m o st r el e v a nt r o ut e of e x p o s u r e i s i n h al ati o n. I n h u m a n v ol u nt e e r s, 

r e g ar dl e s s of t h e m o d e of b r e at hi n g ( n a s al o r o r al) a n d r e s pi r at o r y fl o w r at e, g r e at er t h a n 

9 5 % of i n h al e d c hl o ri n e ( at c o n c e nt r ati o n s of 1 – 5 %) r e a ct s a n d i s a b s o r b e d i n t h e u p p e r 
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ai r w a y s, e v e nt u all y b e c o mi n g p art of t h e b o d y' s c hl o ri d e p o ol ( A T S D R, 2 0 1 0). T h e p ri m ar y 

t ar g et s of c hl o ri n e g a s ar e t h e r e s pi r at o r y tr a ct a n d t h e e y e s, wit h e x p o s u r e l e a di n g t o 

i rrit ati o n of t h e n o s e, t h r o at, a n d e y e s. P ul m o n ar y e d e m a a n d h y p o xi a c a n o c c u r a s 

c o n c e nt r ati o n s i n cr e a s e. 

T h er e ar e n o d at a d e m o n st r ati n g t h e a m o u nt of f r e e c hl o ri n e t h at i s a b s o r b e d t h r o u g h 

d e r m al e x p o s ur e. T hi s i s b e c a u s e c hl ori n e i s t r a n sf o r m e d i n t h e b o d y i nt o c hl o ri d e i o n s ( Cl- ), 

a n e s s e nti al i o n f o u n d t h r o u g h o ut t h e h u m a n b o d y . T h e d et e cti o n of a c h a n g e f r o m n or m al 

l e v el s of c hl o ri d e i o n i n t h e bl o o d r e q ui r e s an e n o r m o u s a m o u nt of c hl o ri n e t o b e i n h al e d o r 

i n g e st e d t o d et e ct an i n cr e a s e. In g e sti o n of l ar g e a m o u nt s of h y p o c hl o rit e s ol uti o n h a s b e e n 

r e p o rt e d i n a f e w c a s e s ( o n e of w hi c h w a s a f at al c a s e) ( A T S D R, 2 0 1 0). 

Alt h o u g h  w at e r  tr e at e d wit h  c hl o ri n e  i s r ef e rr e d t o a s  “ c hl o ri n at e d ” w at e r,  m ol e c ul ar c hl o ri n e 

( Cl2 ) i s n ot p r e s e nt i n c hl or i n at e d w at e r. D u ri n g t h e w at e r c hl o ri n ati o n p r o c e s s , c hl o ri n e g a s 

a d d e d t o t h e w at e r i s r a pi dl y t r a n sf o r m e d i nt o h y p o c hl o r o u s a ci d a n d t h e h y p o c hl o rit e 

a ni o n. F o r h y p o c hl o r o u s a ci d a n d t h e h y p o c hl o rit e , t h e p ri m ar y t ar g et s ar e t h e u p p e r 

g a st r oi nt e sti n al t r a ct a n d t h e s ki n. I n g e sti o n c a n l e a d t o e s o p h a g e al a n d g a st ri c m u c o s al 

e r o si o n s, p e rf o r ati o n s at t h e g a st r o e s o p h a g e al j u n cti o n, a n d e xt e n si v e n e cr o si s of a dj a c e nt 

s oft ti s s u e. 

C h r o ni c e x p o s u r e t o c hl ori n e g a s i s n ot a s s o ci at e d wit h a n i n cr e a s e d ri s k of c a n c e r; h o w e v er, 

n o n c a n c e r o u s e n d p oi nt s, p arti c ul arl y d e r m al (f o r h y p o c hl o r o u s a ci d a n d h y p o c hl o rit e ) a n d 

r e s pi r at o r y eff e ct s f o r c hl o ri n e g a s, c a n b e a s s o ci at e d wit h c h r o ni c e x p o s u r e. B a s e d o n t h e 

a v ail a bl e d at a, t h e f oll o wi n g h a v e b e e n i d e ntifi e d a s p o s si b l e n o n c a n c e r t ar g et s of c hl o ri n e: 

•  D e r m al e f f e c t s : T h e lit e r at ur e r e p o rt s d e r m al r e a cti o n s t o c hl o ri n e g a s f oll o wi n g 

hi g h c o n c e nt r ati o n r el e a s e (i. e., t r ai n c ar d e r ail m e nt s) t h at i n cl u d e i rrit ati o n, r e d n e s s, 

a n d c orr o si v e b u r n s . H o w e v e r, c h r o ni c i n h al ati o n a n d o r al e x p o s u r e s i n a ni m al 

st u di e s h a v e n ot c o nfi r m e d t h e s e eff e ct s. 

•  N e u r ol o gi c al e f f e c t s : T h e lit er at u r e r e p o rt s n e ur ol o gi c al s y m pt o m s f oll o wi n g hi g h -

d o s e i n h al ati o n of c hl ori n e g a s i n h u m a n s. 

•  R e s pi r a t o r y e f f e c t s : A si g nifi c a nt b o d y of lit e r at u r e e xi st s o n h u m a n i n h al ati o n 

e x p o s ur e, s u p p ort e d b y st u di e s t h at d e m o n st r at e l e si o n s i n t h e n a s al p a s s a g e s of 

r at s a n d mi c e f oll o wi n g c h r o ni c e x p o s u r e t o c hl ori n e g a s. 

•  G a s t r oi n t e s ti n al e f f e c t s : T h e lit e r at u r e r e p o rt s t h at, f oll o wi n g hi g h - d o s e 

h y p o c hl o rit e i n g e st i o n b y h u m a n s , eff e ct s h a v e i n cl u d e d s e v e r e i rri t ati o n, b u r n s, o r 

d e at h. C h r o ni c i n h al ati o n a n d o r al e x p o s u r e s i n a ni m al st u di e s h a v e n ot c o nfi r m e d 

t h e s e eff e ct s. 

C u rr e ntl y, t h e r e i s n o d at a t o s u g g e st a n i n cr e a s e i n c a n c e r ri s k f r o m c hl o ri n e e x p o s u r e. T h e 

U. S. E P A, t h e I nt e r n ati o n al A g e n c y f o r R e s e ar c h o n C a n c e r (I A R C), a n d t h e D e p art m e nt of 

H e alt h a n d H u m a n S e r vi c e s ( D H H S) h a v e n ot cl a s sifi e d c hl o ri n e g a s a s a c ar ci n o g e n. T h e s e 

e n d p oi nt s , al o n g wit h a v ail a bl e i nf o r m ati o n r e g ar di n g c ar ci n o g e ni cit y, ar e f u r t h er 

s u m m ari z e d b el o w . 

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/element/Chlorine
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3. 4. 1 N o n c a n c e r S e n s i t i v e E n d p o i n t s 

3. 4. 1. 1 D e r m al T o xi cit y 

H u m a n e x p o s u r e t o c hl o ri n e g a s at u p t o 2 0 0 p p m r e s ult s i n i rrit ati o n, r a s h, a n d b u r n s; 

li mit e d a ni m al st u di e s h a v e n ot b e e n a bl e t o r e pli c at e t h e s e eff e ct s . 

H u m a n S t u di e s 

F oll o wi n g a t a n k er c ar d e r ail m e nt, 1 6 – 2 5 % of a t ot al of 6 8 2 p e r s o n s i n a p o p ul ati o n t h at m a y 

h a v e b e e n e x p o s e d t o u p t o 2 0 0 p p m c hl o ri n e r e p o rt e d s ki n r a s h e s a n d s ki n b u r n s w h e n 

i nt e r vi e w e d 2 w e e k s aft e r t h e a c ci d e nt ( A T S D R, 1 9 9 8; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). I n a n ot h e r 

t r ai n d er ail m e nt, s o m e e x p o s e d s u bj e ct s h a d mi n o r fi r st- d e gr e e s ki n b u r n s r e s ulti n g f r o m 

e x p o s ur e t o a n u n k n o w n c o n c e nt r ati o n of v a p o r ( J o y n e r a n d D u r el 1 9 6 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 1 0 ). Fi r efi g ht e r s w h o r e s p o n d e d t o a c hl o ri n e g a s l e a k i n H e n d e r s o n, N e v a d a, c o m pl ai n e d 

of s ki n irrit ati o n f oll o wi n g e x p o s u r e t o ai r c o n c e nt r ati o n s of c hl o ri n e r a n gi n g f r o m < 0. 2 t o 1 7 

p p m ( NI O S H , 1 9 9 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). 

A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

F 3 4 4 r at s a n d B 6 C 3 F 1 mi c e of b ot h s e x e s w e r e e x p o s e d t o 0. 4, 1, o r 2. 5 p p m c hl o ri n e g a s f or 

2 y e ar s ( W olf et al., 1 9 9 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). N o g r o s s o r o c ul ar l e si o n s w e r e r e p o rt e d , 

a n d a N O A E L of 1 3 3 m g / k g / d a y w a s d e ri v e d f r o m t h e d e r m al e n d p oi nt s i n f e m al e r at s . 

I n a si mil ar c h r o ni c c hl o ri n e g a s e x p o s u r e st u d y, R h e s u s m o n k e y s w e r e e x p o s e d t o 

c o n c e nt r ati o n s of 0, 0. 1, 0. 5, or 2. 3 p p m Cl f o r 6 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k f o r o n e y e ar. 

H i st ol o gi c al e x a mi n ati o n of ski n s a m pl e s di d n ot r e v e al a n y si g nifi c a nt e x p o s u r e - r el at e d 

alt e r ati o n s, wit h a N O A E L f o r d e r m al e x p o s ur e of 2. 3 p p m ( Kl o n n e, 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 1 0 ). 

3. 4. 1. 2 N e u r o t o xi cit y 

A c ut e s y m pt o m s , s u c h a s h e a d a c h e, di z zi n e s s, a n xi et y, a n d s y n c o p e , ar e c o m m o nl y r e p o rt e d 

f oll o wi n g e x p o s u r e t o hi g h c o n c e nt r ati o n s of c hl o ri n e g a s , a n d ar e t h o u g ht t o b e d u e, at 

l e a st i n p art, t o a s p h y xi a i n d u c e d b y c hl o ri n e. N o st u di e s w e r e l o c at e d r e g ar di n g 

n e u r ol o gi c al eff e ct s i n h u m a n s f oll o wi n g c h r o ni c e x p o s u r e t o c hl ori n e g a s o r h y p o c hl o rit e 

s ol uti o n s. 

A ni m al S t u di e s 

I n h al a ti o n E x p o s u r e 

T h er e w e r e n o g r o s s o r mi cr o s c o pi c alt e r ati o n s i n t h e b r ai n s, s pi n al c o r d s, a n d s ci ati c n er v e s 

of r at s a n d mi c e e x p o s e d t o u p t o 2. 5 p p m c hl ori n e g a s f o r 2 y e ar s ( W olf et al. 1 9 9 5 ; a s cit e d 

b y A T S D R, 2 0 1 0 ). I n m o n k e y s e x p o s e d i nt e r mitt e ntl y f o r 1 y e ar t o c hl o ri n e c o n c e nt r ati o n s of 

u p t o 2. 3 p p m, t h er e w e r e n o g r o s s o r hi st ol o gi c al alt e r ati o n s i n c e nt r al o r p e ri p h e r al 

n e r v o u s s y st e m ti s s u e s ( Kl o n n e et al., 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). T h e i n v e sti g at or s al s o 

m e nti o n e d t h at t h e cli ni c al n e ur ol o gi c al e x a mi n ati o n s c o n d u ct e d o n t h e m o n k e y s b ef or e 

s a crifi c e w e r e u n r e m ar k a bl e; h o w e v e r, t h e s c o p e of t h e s e t e st s w a s n ot s p e cifi e d. 
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O r al E x p o s u r e 

I n t h e N T P ( 1 9 9 2; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0) 2- y e ar d ri n ki n g w at e r st u d y i n F 3 4 4 r at s a n d 

B 6 C 3 F 1 mi c e, g r o s s a n d mi cr o s c o pi c e x a mi n ati o n s of s e v er al br ai n ar e a s di d n ot r e v e al a n y 

si g nifi c a nt alt e r ati o n s t h at c o ul d b e att ri b ut e d t o t r e at m e nt wit h c hl o ri n e. H a s e g a w a et al. 

( 1 9 8 6; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0) al s o r e p o rt e d n o hi st ol o gi c al alt e r ati o n s i n t h e b r ai n of F 3 4 4 

r at s d o s e d wit h u p t o 1 3 3 m g Cl / k g / d a y ( a s s o di u m h y p o c hl o rit e) i n t h e d ri n ki n g w at e r f o r 2 

y e ar s. N o n e of t h e s e st u di e s r e p o rt e d a n y a d v e r s e n e ur ol o gi c al si g n s i n t h e a ni m al s 

t h r o u g h o ut t h e st u di e s, b ut n o n e u r ol o gi c al t e st s w e r e p e rf o r m e d. 

3. 4. 1. 3 R e s pi r at o r y T o xi cit y 

T h e u p p e r p o rti o n of t h e r e s pi r at o r y s y st e m i s t h e t ar g et f o r e x p o s u r e t o c hl o ri n e g a s 

( A T S D R, 2 0 1 0). C hl ori n e g a s i s a k n o w n r e s pi r at or y irrit a nt, wit h eff e ct s d e p e n d e nt o n 

c o n c e nt r ati o n, d u r ati o n of e x p o s u r e, a n d t h e w at e r c o nt e nt of t h e ti s s u e i n v ol v e d. 

S y m pt o m s of e x p o s u r e i n cl u d e c o u g h , so r e t h r o at , sh o rt n e s s of b r e at h , wh e e zi n g , a n d 

la b o r e d b r e at hi n g. E x p o s u r e t o c hr o ni c, l o w l e v el s of c hl o ri n e g a s h a s b e e n d o c u m e nt e d i n 

v ari o u s o c c u p ati o n al s etti n g s a s w ell a s i n a ni m al m o d el s. 

H u m a n D a t a 

I n pl a nt s p r o d u ci n g c hl ori n e, 3 3 2 w o r k e r s w e r e e x p o s e d t o a ti m e - w ei g ht e d a v e r a g e ( T W A) 

of 0. 1 5 ± 0. 2 9 p p m c hl o ri n e g a s (r a n g e, 0. 0 0 6– 1. 4 2 p p m) f o r a n a v e r a g e of 1 1. 9 y e ar s ( p e a k 

m e a s u r e d c o n c e nt r ati o n w a s 8 p p m). T h e m o st c o m m o nl y r e p ort e d s y m pt o m s i n t h e s e 

w or k e r s w e r e i rrit ati o n of t h e t h r o at ( 7 8 %), c o u g h ( 6 7 %), a n d s h o rt n e s s of b r e at h ( 5 4 %); t h e 

l att e r w a s n ot a s s o ci at e d wit h a g e, s m o ki n g st at u s , o r hi st o r y of a st h m a o r c h r o ni c b r o n c hiti s. 

O v e r 6 0 % of t h e w o r k e r s r e p ort e d e x p e ri e n ci n g a fl u - li k e s y n d r o m e t h at l a st e d a n a v e r a g e of 

1 1 d a y s. ( P atil et al., 1 9 7 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0 ). 

I n 9 1 % of c o n str u cti o n w o r k e r s i n v ol v e d i n r e n o v ati n g a p ul p a n d p a p e r mill wit h e x p o s u r e t o 

m o d er at e t o hi g h c hl ori n e c o n c e nt r ati o n s (b a s e d o n e x p o s ur e d at a ), aft e r t h e o n s et of 

s y m pt o m s, r e s pi r at o r y s y m pt o m s p e r si st e d 1 8 – 2 4 m o nt h s aft e r e x p o s u r e t o a n u n k n o w n 

c o n c e nt r ati o n of c hl o ri n e g a s ( B h ér e r et al. 1 9 9 4; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). Br o n c hi al 

o b st r u cti o n (f o r c e d e x pi r at o r y v ol u m e o r F E V 1 at < 8 0 % of pr e di ct e d) w a s t h r e e ti m e s g r e at e r 

i n t h e c hl o ri n e- e x p o s e d s u bj e ct s c o m p ar e d t o t h o s e n ot e x p o s e d. F o r w o r k e r s w h o h a d 2 6 -

p a c k y e ar s of ci g ar ett e s m o ki n g, a n o b st r u cti v e p att e r n ( a b n o r m all y l o w F E V 1 a n d F E V 1 / F V C) 

w a s o b s er v e d o nl y a m o n g t h o s e wit h a hi st o r y of c hl o ri n e g a s e x p o s u r e. 

I n a m et al pr o d u cti o n pl a nt w h e r e 9 8 % of t h e a c ci d e nt al e x p o s u r e s i n v ol v e d c hl o ri n e g a s, 

2 3 9 w o r k e r s wit h n o s y m pt o m s h a d a hi g h e r F V C aft e r a c hl o ri n e g a s e x p o s u r e c o m p ar e d 

wit h t h o s e w h o h a d mil d s y m pt o m s. B ot h F E V 1 a n d F V C w er e si g nifi c a ntl y l o w e r i n w o r k e r s 

w h o h a d e v e r s m o k e d a n d e x p e ri e n c e d > 1 0 c hl o ri n e g a s e x p o s u r e i n ci d e nt s wit h mil d 

s y m pt o m s t h a n i n w or k e r s w h o e x p e ri e n c e d n o s y m pt o m s. I n cr e a s e d ai r w a y r e s p o n si v e n e s s 

w a s al s o f o u n d i n w o r k e r s w h o e x p e ri e n c e d m or e t h a n 1 0 c hl o ri n e g a s i n ci d e nt s wit h mil d 

s y m pt o m s. ( G a ut ri n et al. 1 9 9 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). I n a f oll o w- u p a s s e s s m e nt of t hi s 

c o h o rt, a m o n g 2 1 1 w o r k e r s s e e n at f oll o w - u p , t h e h e a v y s m o k e r s s h o w e d a d e cr e a s e i n 

F E V 1 / F V C % t h at w a s p r e di ct e d b y t h e n u m b e r of g a s si n g e pi s o d e s c a u si n g mil d s y m pt o m s 

b et w e e n t h e t w o e v al u ati o n s ( G a ut ri n et al. 1 9 9 9 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0 ). 
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I n h al a ti o n E x p o s u r e 

Gr o u p s of F 3 4 4 r at s a n d B 6 C 3 F 1 mi c e of b ot h s e x e s w e r e e x p o s e d t o 0, 0. 4, 1, o r 2. 5 p p m 

c hl o ri n e g a s f o r 2 y e ar s ( W olf et al., 1 9 9 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). M al e s f r o m b ot h s p e ci e s 

a n d f e m al e m i c e w er e e x p o s e d 6 h o u r s / d a y, 5 d a y s / w e e k . I n c o nt r a st, f e m al e r at s w e r e 

e x p o s e d f o r 6 h o u r s / d a y, 3 d a y s / w e e k ( b a s e d o n u n p u bli s h e d d at a s h o wi n g t h at f e m al e r at s 

h a v e a g r e at er s e n siti vit y t o r e p e at e d l o n g - t e r m e x p o s ur e t o c hl o ri n e ). I n bot h s p e ci e s , n o 

g r o s s l e si o n s w e r e o b s e r v e d i n t h e l ar y n x, t r a c h e a, b r o n c hi, o r b r o n c hi ol e s f oll o wi n g c hl o ri n e 

e x p o s ur e . Chl ori n e r e s ult e d i n r e s pi r at o r y a n d olf a ct or y e pit h eli al d e g e n e r ati o n , s e pt al 

f e n e str ati o n, m u c o s al i nfl a m m ati o n , r e s pi r at or y e pit h eli al h y p e r pl a si a, s q u a m o u s m et a pl a si a, 

a n d g o bl et c ell (r at s o nl y) h y p ert r o p h y a n d h y p er pl a si a, a n d s e cr et o r y m et a pl a si a of t h e 

t r a n siti o n al e pit h eli u m of t h e l at e r al m e at u s . Of n ot e, th e s e v erit y a n d / o r i n ci d e n c e of n a s al 

l e si o n s w a s n ot al w a y s c o n c e nt r ati o n - d e p e n d e nt. B a s e d o n t h e i n cr e a s e d i n ci d e n c e of 

v ari o u s t y p e s of l e si o n s i n t h e n a s al p a s s a g e s, 0. 4 p p m w a s c o n si d e r e d t h e L O A E L f o r 

r e s pi r at o r y eff e ct s i n b ot h s p e ci e s. 

I n R h e s u s m o n k e y s e x p o s e d t o 0, 0. 1, 0. 5, o r 2. 3 p p m c hl ori n e g a s 6 h o ur s a d a y, 5 d a y s a 

w e e k f o r 1 y e ar , n o e vi d e n c e of t r e at m e nt - r el at e d eff e ct s o n p ul m o n ar y f u n cti o n w a s f o u n d 

( Kl o n n e et al., 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). Tr e at m e nt- r el at e d hi st o p at h ol o gi c al eff e ct s 

i n cl u d e d f o c al e pit h eli al h y p e r pl a si a, c h ar a ct e ri z e d b y i n cr e a s e d c ell n u m b e r s a n d l o ss of cili a 

a n d g o bl et c ell s i n t h e r e s pi r at or y e pit h eli u m of b ot h t h e n o s e a n d t r a c h e a, a c c o m p a ni e d b y 

h y p e r c ell ul arit y a n d l o s s of g o bl et c ell s a n d cili a. L e si o n s i n t h e t r a c h e a w e r e si mil ar t o t h o s e 

i n t h e n o s e, b ut w e r e l e s s s e v e r e a n d i n v ol v e d o nl y a s m all s e cti o n of t h e v e ntr al a n d 

v e nt r ol at e r al t r a c h e a. T h e l o w e st e x p o s ur e c o n c e nt r ati o n of 0. 1 p p m c hl o ri n e w a s i n di c at e d 

a s a L O A E L f or n a s al l e si o n s i n m o n k e y s. 

O r al E x p o s u r e 

B ot h c h r o ni c c hl o ri n at e d w at e r e x p o s u r e st u di e s r e p o rt e d n o si g nifi c a nt hi st ol o gi c al 

alt e r ati o n s i n t h e l u n g s a n d b r o n c hi al t u b e of F 3 4 4 r at s r e c ei vi n g d o s e s of u p t o 1 3 3 m g 

Cl / k g / d a y ( H a s e g a w a et al. 1 9 8 6; N T P 1 9 9 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0) a n d B 6 C 3 F 1 mi c e 

r e c ei vi n g d o s e s u p t o 2 4. 2 m g Cl / k g / d a y f o r 2 y e ar s ( N T P 1 9 9 2; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0 ). 

B a s e d o n g r o s s a n d mi cr o s c o pi c alt e r ati o n s i n o r g a n s a n d ti s s u e s , t h e l o w e st N O A E L 

r e p o rt e d w a s 1 4. 4 m g / k g / d a y, d e ri v e d f o r r e s pi r at o r y eff e ct s i n f e m al e F 3 4 4 r at s ( N T P, 1 9 9 2 ; 

a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0 ). 

3. 4. 1. 4 G a st r oi nt e s ti n al T o xi cit y 

I n g e n e r al, in g e sti o n of s m all a m o u nt s (l e s s t h a n a c u p) of s o di u m h y p o c hl o rit e bl e a c h 

( a p pr o xi m at el y 5. 3 % s o di u m h y p o c hl o rit e) d o e s n ot c a u s e s e v e r e o r p e r m a n e nt d a m a g e t o 

t h e u p p e r g a st r oi nt e sti n al t r a ct ( A T S D R, 2 0 1 0). Li q ui d bl e a c h i s a st r o n g e m eti c, c a u si n g 

v o miti n g , w hi c h r e d u c e s t h e r e si d e n c e ti m e of t h e bl e a c h i n t h e st o m a c h; h o w e v e r, t hi s c a n 

i n cr e a s e t h e ri s k of a s pi r ati o n. N o i nf o r m ati o n w a s l o c at e d f o r c h r o ni c e x p o s u r e i n h u m a n s 

vi a o r al o r i n h al ati o n r o ut e s. 
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I n h al a ti o n E x p o s u r e 

I nt e r mitt e nt e x p o s u r e of m o n k e y s t o u p t o 2. 3 p p m c hl o ri n e g a s f o r 1 y e ar o r of r at s a n d 

mi c e t o u p t o 2. 5 p p m f o r 2 y e ar s di d n ot p r o d u c e gr o s s o r mi cr o s c o pi c alt e r ati o n s i n t h e 

g a st r oi nt e sti n al t r a ct ( Kl o n n e et al. 1 9 8 7; W olf et al. 1 9 9 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). T he 

l o w e st d e ri v e d N O A E L w a s 2. 3 p p m b a s e d o n or g a n hi st o p at h ol o g y i n m o n k e y s ( Kl o n n e, 

1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). 

O r al E x p o s u r e 

T w o - y e ar st u di e s di d n ot fi n d hi st ol o gi c al alt e r ati o n s i n t h e g a st r oi nt e sti n al t r a ct f r o m F 3 4 4 

r at s a n d B 6 C 3 F 1 mi c e t h at r e c ei v e d d o s e s of u p t o 1 3 3 a n d 2 4. 2 m g Cl / k g / d a y, r e s p e cti v el y 

( H a s e g a w a et al. 1 9 8 6; N T P 1 9 9 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). A N O A E L f o r g a st r oi nt e sti n al 

e n d p oi nt s b a s e d o n g r o s s a n d mi cr o s c o pi c alt e r ati o n s i n o r g a n s a n d ti s s u e s w a s 1 4. 4 

m g / k g / d a y, d e ri v e d f r o m f e m al e F 3 4 4 r at s ( N T P, 1 9 9 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). 

3. 4. 2 C a n c e r 

H u m a n S t u di e s 

W o r k e r s i n a T e x a s c h e mi c al pl a nt wit h r e p o rt e d f r e q u e nt e x p o s u r e t o c hl o ri n e f o u n d n o 

e vi d e n c e t h at e x p o s u r e t o c hl o ri n e m a y h a v e pl a y e d a r ol e i n 2 8 d e at h s f r o m p ri m ar y 

i nt r a cra ni al n e o pl a s m s ( B o n d et al. 1 9 8 3 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). A st u d y of 2 6 r e n al c a n c e r 

d e at h s a m o n g e m pl o y e e s of a m ulti pl e p r o c e s s c h e mi c al p r o d u cti o n f a cilit y f o u n d a n 

i n cr e a s e d o d d s r ati o ( O R) f o r r e n al c a n c er f o r e m pl o y e e s i n a c hl o ri n e pr o d u cti o n ar e a; t h e s e 

c a s e s w e r e att ri b ut e d t o a s b e st o s a n d c a u sti c m at e ri al s a s o p p o s e d t o c hl ori n e e x p o s u r e 

( B o n d et al., 1 9 8 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). I n t h e m a g n e si u m pr o c e s si n g ar e a, w h e r e l ar g e 

a m o u nt s of c hl o ri n e w e r e u s e d, t h e r e w a s al s o a d e cr e a s e d ri s k of r e n al c a n c e r. A st u d y of 

3 0 6 l u n g c a n c e r d e at h s a m o n g 1 9, 6 0 8 e m pl o y e e s of a c h e mi c al pl a nt p r o vi d e d n o e vi d e n c e 

t h at c hl o ri n e h a d a r ol e i n t h e d e at h s ( B o n d et al. 1 9 8 6 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). 

I n a l ar g e r st u d y of 2, 3 9 1 m al e w o r k e r s p r o d u ci n g m a g n e si u m m et al, H el d a a s et al. ( 1 9 8 9 ; a s 

cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0 ) f o u n d 4 c a s e s of l u n g c a n c e r v e r s u s 1. 3 e x p e ct e d i n a s u b s et of 

w or k e r s w h o e x p e ri e n c e d c hl o ri n e i nt o xi c ati o n a n d h a d at l e a st 2 0 y e ar s si n c e fi r st 

e m pl o y m e nt ( 9 5 % CI, 0. 8 – 7. 8). H o w e v e r, t h e r at e r ati o s f o r l u n g c a n c e r w e r e hi g h e r i n t h o s e 

w or k e r s w h o w er e n ot r e gi st e r e d i n t h e c hl o ri n e e x p o s ur e li st. T h e a ut h o r s s p e c ul at e d t h at 

t h e u s e of r e s pir at o r y p r ot e cti v e g e ar ( m o ut h pi e c e s) m a y h a v e b e e n a r e a s o n f o r t h e 

diff e r e n c e. 

T h er e w a s a m ar gi n all y si g nifi c a nt e x c e s s of l u n g c a n c e r s ( 1 0 o b s e r v e d v e r s u s 4. 9 e x p e ct e d) 

i n 1, 1 9 0 w o r k er s at c hl o r al k ali pl a nt s, alt h o u g h u s e of a s b e st o s m a y h a v e b e e n a 

c o nf o u n di n g f a ct o r ( B arr e g år d et al. 1 9 9 0 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). A r et r o s p e cti v e c o h o rt 

st u d y of 3, 5 4 5 w o r k er s i n t h e Fi n ni s h p ul p a n d p a p e r i n d u str y f o u n d 7 8 c a s e s of l u n g c a n c e r , 

w h e r e 6 2. 6 w o ul d h a v e b e e n e x p e ct e d (J ä p pi n e n et al. 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). Th er e 

i s n o m e nti o n i n t h e st u d y of t h e c h e mi c al s t o w hi c h t h e v ari o u s s u b c o h o rt s ( b a s e d o n w o r k 

hi st o ri e s) m a y h a v e b e e n m o r e i nt e n s el y e x p o s e d. J ä p pi n e n et al. ( 1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 1 0 ) 
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A ni m al S t u di e s 

R at s a n d mi c e of b ot h g e n d e r s w e r e e x p o s e d i nt e r mitt e ntl y t o u p t o 2. 5 p p m c hl o ri n e g a s f o r 

2 y e ar s ( W olf et al., 1 9 9 5 ; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). Gr o s s a n d hi st ol o gi c al e x a mi n ati o n of all 

m aj o r ti s s u e s a n d o r g a n s, i n cl u di n g t h e n a s al c a vit y at fi v e l e v el s, di d n ot s h o w a n y 

bi ol o gi c all y o r st ati sti c all y si g nifi c a nt i n cr e a s e i n n e o pl a s m s. 

3. 4. 2. 1 C a n c e r S u m m a r y 

O c c u p ati o n al st u di e s i n c h e mi c al f a ciliti e s w h e r e c hl o ri n e w a s p r e s e nt di d n ot fi n d 

a s s o ci ati o n s wit h n e o pl a s m s. E x p o s u r e t o 2. 5 p p m c hl o ri n e f o r 2 y e ar s i n r o d e nt s di d n ot 

r e s ult i n i n cr e a s e s i n n e o pl a s m s. U. S. E P A, t h e I nt e r n ati o n al A g e n c y f o r R e s e ar c h o n C a n c er 

(I A R C), a n d t h e D e p art m e nt of H e alt h a n d H u m a n S er vi c e s ( D H H S) h a v e n ot cl a s sifi e d 

c hl o ri n e g a s a s a c ar ci n o g e n. 

3. 4. 3 S u m m a r y 

T h e m o st s e n siti v e n o n c a n c e r e n d p oi nt( s) f o r c h r o ni c e x p o s u r e t o c hl o ri n e w e r e i d e ntifi e d a s 

t h e g a st r oi nt e sti n al s y st e m f o r o r al e x p o s u r e a n d t h e r e s pi r at or y s y st e m f o r i n h al ati o n 

e x p o s ur e. I n g e sti o n i n h u m a n s r e s ult s i n s e v er e irrit ati o n, b u r n s, o r d e at h i n c a s e s of hi g h -

d o s e h y p o c hl o rit e i n g e sti o n. T h e s e eff e ct s ar e n ot s e e n i n a ni m al st u di e s . 

I n t h e r e s pi r at o r y s y st e m, s y m pt o m s of e x p o s u r e i n cl u d e c o u g h , so r e t h r o at , sh ort n e s s of 

b r e at h , wh e e zi n g , a n d la b o r e d b r e at hi n g. Wit h d e r m al e x p o s u r e, g i v e n t h e al k ali n e a n d 

t h e r ef or e c o rr o si v e n at u r e of bl e a c h ( s o di u m h y p o c hl o rit e), t h e d o s e - d e p e n d e nt p ot e nti al f o r 

b u r ni n g, i rrit ati o n, r a s h, a n d c o rr o si v e b u r n s e xi st s. N e u r ol o gi c a l s y m pt o m s a s s o ci at e d wit h 

a c ut e e x p o s ur e t o hi g h c o n c e nt r ati o n s of c hl o ri n e i n cl u d e h e a d a c h e, di z zi n e s s, a n xi et y, a n d 

s y n c o p e. A T S D R u s e d th e L O A E L of 0. 1 p p m c hl o ri n e f r o m a o n e - y e ar st u d y of c hl ori n e i n 

R h e s u s m o n k e y s ( Kl o n n e et al., 1 9 8 7; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0) t o d e ri v e a M R L f o r c h r o ni c 

i n h al ati o n e x p o s u r e. E pit h eli al h y p er pl a si a, l o s s of cili a a n d g o bl et c ell s i n t h e r e s pir at o r y 

e pit h eli u m of b ot h t h e n o s e a n d t r a c h e a, a s w ell a s h y p e r c ell ul arit y a n d l o s s of g o bl et c ell s 

a n d cili a w e r e i d e ntifi e d . I n a n ot h e r k e y st u d y, c hl o ri n e i n h al ati o n r e s ult e d i n r e s pi r at o r y a n d 

olf a ct o r y e pit h eli al d e g e n e r ati o n, s e pt al f e n e st r ati o n, m u c o s al i nfl a m m ati o n, r e s pi r at o r y 

e pit h eli al h y p e r pl a si a, s q u a m o u s m et a pl a si a, g o bl et c ell h y p e r pl a si a (i n r at s o nl y), 

h y p e rtr o p h y a n d h y p er pl a si a, a n d s e cr et o r y m et a pl a si a of t h e t r a n siti o n al e pit h eli u m of t h e 

l at e r al m e at u s ( W olf et al., 1 9 9 5; a s cit e d b y A T S D R, 2 0 1 0). Alt h o u g h t h e s e v e rit y a n d / o r 

i n ci d e n c e of n a s al l e si o n s w a s n ot al w a y s c o n c e nt r ati o n- d e p e n d e nt, a L O A E L of 0. 4 p p m w a s 

u s e d b y O E H H A t o d e ri v e a r ef e r e n c e e x p o s u r e l e v el ( R E L) f or c hl o ri n e i n h al ati o n. 

F o r o r al e x p o s u r e, a 2 - y e ar st u d y e x p o s e d r at s a n d mi c e t o c hl o ri n at e d d ri n ki n g w at e r f o u n d 

n o eff e ct s u p t o t h e hi g h e st d o s e of 2 7 5 p p m a v ail a bl e c hl o ri n e ( 1 3. 6 o r 1 4 . 4 m g / k g - d f o r 

m al e a n d f e m al e r at s, r e s p e cti v el y) f o r u p t o 1 0 4 w e e k s of e x p o s ur e ( N T P, 1 9 9 2; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 1 0). T h e N O A E L f o r f e m al e s, at 1 4. 4 m g / k g - d , w a s u s e d b y E P A t o d e ri v e a 

r ef e r e n c e d o s e ( Rf D). 

T h er e i s n o e vi d e n c e of a n y a s s o ci ati o n s wit h n e o pl a sti c l e si o n s a n d c hl ori n e e x p o s u r e b y a n y 

r o ut e of a d mi ni st r ati o n. 

E x p o s u r e t o c hl o ri n e g a s c a n o c c ur i n o c c u p ati o n al s etti n g s f o r i n di vi d u al s w o r ki n g i n 

f a ciliti e s t h at p r o d u c e c hl o ri n e . C hl o ri n e i s u s e d i n t h e pr o d u cti o n of V C o r V D C; h o w e v e r, 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

5 4 

o n c e t h e V C o r V D C m o n o m e r i s p r o d u c e d, c hl o ri n e i s b o u n d wit hi n t h e m ol e c ul e a n d n ot 

r el e a s e d. E x p o s u r e t o c hl o ri n e g a s c a n o c c u r i n t h e g e n er al p o p ul ati o n , b ut it i s u n c o m m o n. 

Mi xi n g bl e a c h ( c o nt ai ni n g s o di u m h y p o c hl o rit e) wit h s o m e ot h e r h o u s e h ol d c h e mi c a l s, s u c h 

a s a m m o ni a, p r o d u c e s c hl o ri n e g a s. Mi s h a n dli n g c h e mi c al s u s e d t o c hl ori n at e s wi m mi n g 

p o ol s c a n al s o l e a d t o t h e p r o d u cti o n of c hl o ri n e g a s. Fr e e c hl o ri n e, a s e v al u at e d f o r t hi s 

H H R A, c a n b e eit h e r i n a g a s f o r m o r di s s ol v e d i n a q u e o u s s ol uti o n s (i . e., w at er), d e p e n di n g 

o n t h e p H of t h e s ol uti o n. Fr e e c hl ori n e i s n ot e x p e ct e d t o b e p r e s e nt i n fi ni s h e d m o d a cr yli c 

fi b er; a n y c hl o ri n e will b e b o u n d i n t h e c h e mi c al s str u ct u r e of t h e fi b e r. Gi v e n t h e hi g hl y 

v ol atil e n at ur e of c hl o ri n e g a s, it w o ul d b e e x p e ct e d t o di s si p at e r a pi dl y — wit hi n mi n ut e s f o r 

l o w e r c o n c e nt r ati o n s—  a n d h o u r s t o d a y s f o r l ar g e r c o n c e nt r ati o n s (i. e., i n d u stri al s c al e 

r el e a s e s s u c h a s t r ai n d e r ail m e nt s), d e p e n di n g o n t h e e n vi r o n m e nt al c o n diti o n s (i n cl u di n g 

c o n c e nt r ati o n of c hl o ri n e g a s , t e m p e r at u r e, wi n d c o n diti o n s). N o r el e a s e of c hl o ri n e b o u n d 

i n t h e st a bl e c h e mi c al st r u ct u r e of m o d a cr yli c fi b e r i s e x p e ct e d u n d e r n o r m al c o n diti o n s of 

u s e. 

4. 0  E X P O S U R E A S S E S S M E N T 

A n e x p o s ur e a s s e s s m e nt e v al u at e s t h e p at h w a y s a n d p o s si bl e m a g nit u d e s of e x p o s u r e t o a 

c h e mi c al a g e nt. B a s e d o n d at a f r o m t h e e x p o s u r e a s s e s s m e nt, a t o xi c ol o gi st c a n t h e n a s s e s s 

if t h e c h e mi c al e x p o s u r e i s s uffi ci e nt t o m e et o r e x c e e d t h e t h r e s h ol d d o s e f o r a n a d v e r s e 

eff e ct. Fr o m a t o xi c ol o gi c al p er s p e cti v e, f o r t h e r e t o b e a r e a s o n a bl e e x p e ct ati o n of i nj u r y o r 

ill n e s s d u e t o c h e mi c al e x p o s u r e, t h e e x p o s u r e m u st b e of a s uffi ci e nt d o s e a n d d u r ati o n. F o r 

a c h e mi c al a g e nt t o c a u s e a n eff e ct, t h er e m u st b e a p at h w a y of e x p o s u r e f r o m t h e s o ur c e of 

t h e c h e mi c al t o t h e i n di vi d u al. T hi s e x p o s ur e a s s e s s m e nt f o c u s e s o n p ot e nti al c o n s u m e r 

e x p o s ur e vi a t h e m o d a cr yli c fi b e r s pr e s e nt i n m att r e s s e s. T h e p ri m ar y e x p o s u r e p e ri o d t o t h e 

c o n s u m e r i s a s s u m e d t o b e w hil e sl e e pi n g o n a m att r e s s . 

T hi s H H R A c o n si d e r s t h e f oll o wi n g r o ut e s of e x p o s u r e: 

•  i nh al ati o n of a n y p o s si bl e v ol atili z e d C OI s f r o m m o d a cr yli c fi b e r, 

•  d e r m al a b s o r pti o n of C OI s f oll o wi n g s w e at - m e di at e d tr a n sf e r t o t h e s ki n f r o m di r e ct 

c o nt a ct wit h m o d a cr yli c fi b e r , 

•  a n d h a n d - t o- m o ut h or al i n g e sti o n of C OI s f oll o wi n g s w e at- m e di at e d t r a n sf e r t o t h e 

h a n d f oll o wi n g di r e ct c o nt a ct wit h m o d a cr yli c fi b e r. 

T hi s a p p r o a c h i s c o n s e r v ati v e a n d h e alt h p r ot e cti v e b e c a u s e r e si d u al C OI s ar e n ot e x p e ct e d 

t o b e f r e e a n d a v ail a bl e i n fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r. E a c h of t h e f o u r u n r e a ct e d C OI s i s 

v ol atil e, s o i n h al ati o n w o ul d b e t h e p ri m ar y e x p e ct e d r o ut e of e x p o s u r e if a n y r e si d u al C OI s 

ar e p r e s e nt i n m o d a cr yli c fi b er s i n m att r e s s e s. 

E v e n if r e si d u al C OI s w e r e p r e s e nt i n t h e fi b e r, s w e at - m e di at e d di r e ct c o nt a ct a n d t r a n sf e r 

b et w e e n t h e u s e r a n d m o d a cr yli c fi b e r i s n ot e x p e ct e d, a s t h e F R b arri e r f a b ri c s t h at c o nt ai n 

m o d a cr yli c fi b e r s ar e s e p ar at e d f r o m t h e s ki n b y t h e o ut e r m attr e s s c o v e r f a b ri c, ot h e r 

i nt e r n al l a y e r s i n t h e m att r e s s, a n d e xt e r n al b arri e r s s u c h a s p aj a m a s, m att r e s s p a d s, a n d 

fitt e d s h e et s. A d diti o n all y, d u e t o t h ei r v ol atilit y, a n y C OI s p r e s e nt w o ul d off - g a s, r at h e r t h a n 

b e c a pt u r e d a n d t r a n sf e rr e d t o t h e s ki n. 
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H o w e v e r, q u a ntit ati v e e sti m at e s of e x p o s u r e w e r e d e v el o p e d f or all t h r e e p at h w a y s o ut of a n 

a b u n d a n c e of c a uti o n, a s s u mi n g di r e ct c o n t a ct wit h m o d a cr yli c fi b e r t o a c c o u nt f or d e r m al 

a n d o r al i nt a k e s . 

I n o r d er t o e sti m at e e x p o s ur e, l a b or at o r y t e sti n g of m o d a cr yli c fi b e r s w a s c o n d u ct e d t o 

d e v el o p e sti m at e d e x p o s u r e p oi nt c o n c e nt r ati o n s ( E P C s) f o r t h e r el e a s e of t h e C OI s eit h e r b y 

e xt r a ct i o n o r off- g a s si n g. Off - g a s s e d a m o u nt s c a n b e u s e d t o e sti m at e p ot e nti al i n h al ati o n 

e x p o s ur e f oll o wi n g v ol atili z ati o n f r o m f a b ri c. E xtr a ct e d a m o u nt s c a n b e u s e d t o e sti m at e 

p ot e nti al t r a n sf er of r e si d u al C OI s f r o m f a b ri c t o t h e s ki n, f oll o w e d b y eit h e r d e r m al 

a b s o r pti o n o r o r al i n g e sti o n vi a h a n d - t o- m o ut h a cti vit y. T h e s a m pli n g a n d l a b o r at o r y t e sti n g 

c o n d u ct e d t o d e v el o p t h e s e E P C s ar e o utli n e d i n S e cti o n 4. 1. 

S e cti o n 4. 2 di s c u s s e s t h e c o n s e r v ati v e a s s u m pti o n s i n cl u d e d i n t hi s H H R A. T h e e x p o s u r e 

a s s e s s m e nt w a s d e si g n e d t o li k el y o v e r e sti m at e e x p o s ur e. T h e s e o v e r e sti m at e s ar e h e alt h -

p r ot e cti v e, i n t h at t h e y e n s u r e t h at ri s k c h ar a ct e ri z ati o n c o n si d e r s e x p o s u r e s a b o v e w h at 

w o ul d b e e x p e ct e d f o r t h e t y pi c al u s e r of t h e pr o d u ct. 

S e cti o n s 4. 3 a n d 4. 4 p r e s e nt t h e e x p o s u r e m o d el e q u ati o n s a n d p ar a m et e r s u s e d i n 

d e v el o pi n g q u a ntit ati v e e x p o s u r e e sti m at e s f o r n o n c a n c e r a n d c a n c e r e n d p oi nt s, 

r e s p e cti v el y, i n t hi s H H R A . A d et ail e d s u m m ar y of t h e e x p o s u r e p ar a m et e r a s s u m pti o n s i s 

p r o vi d e d i n A p p e n di x A. 

4. 1  G e n e r al s t u d y d e s i g n a n d a n al y t i c al m e t h o d s 

T h r e e t y p e s of m o d a cr yli c fi b e r w er e c oll e ct e d a n d a n al y z e d f or t h ei r p ot e nti al t o r el e a s e 

C OI s t h r o u g h eit h e r off - g a s si n g o r s w e at - m e di at e d e xt r a cti o n : t h o s e c u rr e ntl y u s e d i n 

m att r e s s b arri er f a b ri c s ( K a n e c ar o n S B ® ) a n d t h o s e d e v el o p e d f o r s u c h u s e (P r ot e x F ® a n d 

P r ot e x P B B ® ). E a c h of t h e s e fi b e r s i s m a n uf a ct u r e d wit h o ut a nti m o n y t ri o xi d e b y K a n e k a 

C o r p or ati o n ( K a n e k a) . L a b o r at o ri e s c o n d u ct e d t w o t y p e s of a n al y si s o n s a m pl e s of t h e s e 

m o d a cr yli c fi b e r s: 

•  G a s e mi s si o n s f r o m m o d a cr yli c fi b er s a m pl e s w er e c oll e ct e d a n d a n al y z e d u si n g 

c h r o m at o g r a p h y - m a s s s p e ct r o m et r y ( G C - M S) f o r A N, V C, a n d V D C, a n d io n 

c h r o m at o g r a p h y (I C) f o r c hl o ri n e. I C a n al y si s f o r t ot al c hl o ri n e i n g a s e mi s si o n s 

c a n n ot , it s elf, di sti n g ui s h b et w e e n f r e e c hl o ri n e, w hi c h c a n b e a h a z ar d d e p e n di n g o n 

t h e c o n c e nt r ati o n, a n d c hl o ri n e c o nt ai n e d wit hi n st a bl e c hl o ri d e s alt s , li k e s o di u m 

c hl o ri d e (t a bl e s alt), w hi c h p o s e m u c h l o w e r h e alt h ri s k. H o w e v e r, i n t h e c a s e of 

a n al y zi n g e mi s si o n d at a, I C c a n b e r e a s o n a bl y u s e d t o m e a s ur e f r e e c hl o ri n e, a s o nl y 

f r e e c hl o ri n e will off- g a s. 

•  Fi b e r s a m pl e s w e r e e x p o s e d t o v ari o u s s ol v e nt s t o e xt r a ct p ot e nti al C OI s a v ail a bl e f o r 

t r a n sf e r t o t h e s ki n f or d e r m al a b s o r pti o n or h a n d - t o- m o ut h o r al e x p o s u r e . 

L a b o r at o ri e s g e n e r all y u s e d artif i ci al s w e at ( E N 1 6 7 1 1 - 2) a s t h e s ol v e nt ; h o w e v e r, U L 

e xt r a ct e d wit h di still e d w at e r f o r c hl o ri n e, a n d A A C c o n d u ct e d t w o e xt r a cti o n s f o r 

c hl o ri n e, o n e wit h artifi ci al s w e at a n d o n e wit h t h e st r o n g e r s ol v e nt s o di u m h y d r o xi d e 

( N a O H). E xt r a ct s w e r e a n al y z e d u s i n g G C - M S f o r A N, V C, a n d V D C, a n d I C f o r 

c hl o ri n e. I C a n al y si s of e xt r a ct s will m e a s u r e t ot al c hl o ri n e , w hi c h i n cl u d e s f r e e 

c hl o ri n e , a n y di s s ol v e d h y p o c hl o r o u s a ni o n, h y p o c hl o r o u s a ci d, a n d c hl o ri n e i n t h e 
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f o r m of c hl o ri d e s alt s. M e a s u r e m e nt s of e xtr a ct s vi a I C , t h e r ef o r e, r e p r e s e nt a n 

o v e r e sti m at e of p ot e nti all y a v ail a bl e f r e e c hl o ri n e. 

U L  S ol uti o n s’  H o n g  K o n g  l a b o r at o r y ( U L) w a s  i niti all y s el e ct e d  t o c o n d u ct e xt r a cti o n a n d 

e mi s si o n t e sti n g. U L e xt r a ct e d s a m pl e s wit h artifi ci al s w e at t o m e a s u r e t h e p ot e nti al f o r s ki n 

t r a n sf e r of t h e m o n o m e r s A N, V C, a n d V D C . U si n g a n i n - h o u s e a n al yti c al m et h o d, t h e y 

d et e ct e d n o m o n o m er r el e a s e . U L c o n d u ct e d a n e xt r a cti o n t e st wit h di still e d w at e r f o r t ot al 

c hl o ri n e r at h e r t h a n vi a artifi ci al s w e at a n d r e p o rt e d d et e cti o n s . A s n ot e d a b o v e, t h e 

a v ail a bl e I C m et h o d ol o g y d o e s n ot diff e r e nti at e b et w e e n f r e e c hl o ri n e a n d c hl o ri d e s alt s 

w h e n u s e d t o a n al y z e e xt r a ct a nt . U L al s o a n al y z e d f o r off - g a s si n g of A N, V C, a n d V D C f r o m 

fi b er s a m pl e s a n d d et e ct e d n o r el e a s e w h e n a n al y zi n g u s i n g a n i n- h o u s e m et h o d . U L di d n ot 

i d e ntif y a m et h o d a v ail a bl e t o t h e m t o a n al y z e f r e e c hl ori n e e mi s si o n s f r o m fi b e r s a m pl e s. 

A s e c o n d l a b, At m o s p h e ri c A n al y si s a n d C o n s ulti n g, I n c ( A A C; C alif o r ni a), w a s s el e ct e d t o 

c o nfi r m  U L’ s  fi n di n g s r e g ar di n g m o n o m e r  e xt r a cti o n a n d e mi s si o n s , t o q u a ntif y e mi s si o n s of 

c hl o ri n e , a n d t o m e a s u r e c hl o ri n e f oll o wi n g e xt r a cti o n u si n g artifi ci al s w e at. A A C c o n d u ct e d 

e mi s si o n t e st s f or all C OI s, a n d a n al y z e d f o r A N, V C, a n d V D C vi a t h e st a n d ar di z e d m et h o d 

U. S. E P A T O - 1 5, a n d a n al y z e d f o r t ot al c hl o ri n e vi a t h e st a n d ar di z e d m et h o d U. S. E P A 2 6 A. 

A A C c o n d u ct e d e xt r a cti o n t e sti n g wit h artifi ci al s w e at, a n d si mil arl y u s e d U. S. E P A T O - 1 5 a n d 

U. S. E P A 2 6 A t o a n al y z e t h e e xt r a ct a nt f o r t h e m o n o m e r s a n d f o r t ot al c hl o ri n e, r e s p e cti v el y. 

A A C al s o c o n d u ct e d a s e c o n d e xt r a cti o n wit h st r o n g b a s e, a 0. 1 N s o di u m h y d r o xi d e ( N a O H) 

s ol uti o n , f oll o w e d b y a n al y si s f o r t ot al c hl ori n e. T hi s s ol uti o n i s a st r o n g e r s ol v e nt t h a n 

a rtifi ci al s w e at , w hi c h i s p r e p ar e d b y di s s ol vi n g s o di u m c hl o ri d e, p ot a s siu m c hl o ri d e, l a cti c 

a ci d, a n d u r e a i n w at e r t o mi mi c t h e c h ar a ct e ri sti c s of sli g htl y a ci di c s w e at. 

A A C di d n ot d et e ct t h e C OI s f oll o wi n g eit h e r e mi s si o n o r e xt r a cti o n wit h s w e at s ol uti o n . A A C 

d et e ct e d t ot al c hl o ri n e s i n t h e N a O H e xt r a cti o n , w hi c h i s a st r on g e r s ol v e nt t h a n s w e at a n d 

t h e r ef or e n ot a p pli c a bl e t o t h e e x p e ct e d e x p o s ur e s c e n ari o. 

S e cti o n 4. 1. 1 o utli n e s t h e p r o c e s s b y w hi c h fi b e r s a m pl e s w e r e p r o c u r e d f r o m K a n e k a a n d 

t w o i n d e p e n d e nt c o m p a ni e s, t h e n p r e p ar e d a n d s e nt t o t h e l a b o r at o ri e s. 

S e cti o n 4. 1 . 2 di s c u s s e s t h e e xt r a cti o n a n d a n al yti c al a p p r o a c h e s t a k e n b y t h e l a b o r at o ri e s i n 

m o r e d et ail . 

S e cti o n 4. 1. 3 di s c u s s e s t h e r e s ult s of t h e t e sti n g. A p p e n di x C p r o vi d e s t h e l a b o r at or y r e p o rt s. 

4. 1. 1 S a m pl e P r o c u r e m e n t 

T h e pr o c u r e m e nt of fi b e r s a m pl e s w a s c o n d u ct e d i n a c c o r d a n c e wit h t h e att a c h e d s a m pli n g 

pl a n ( A p p e n di x B ). T hi s s a m pli n g pl a n w a s d e v el o p e d t o e n s u r e t h at fi b e r s a m pl e s w e r e 

o bt ai n e d wit h o ut a n y c o nt a mi n ati o n a n d w e r e m ai nt ai n e d u n d e r p r o p e r c h ai n of c u st o d y a n d 

h a n dli n g fr o m t h e p oi nt of o ri gi n t o t h e l a b o r at or y. 

Bri efl y, P r ot e x P B B ® s a m pl e s w e r e o bt ai n e d di r e ctl y fr o m K a n e k a , a s t hi s fi b e r w a s n ot y et 

di st ri b ut e d i n t h e m ar k et. P r ot e x F ® a n d K a n e c ar o n S B ® s a m pl e s w e r e o bt ai n e d f r o m t w o 

i n d e p e n d e nt c o m p a ni e s t h at p u r c h a s e d t h e fi b e r s c o m m e r ci a ll y i n t h e o p e n m ar k et. Fi b er 

s a m pl e s w e r e pl a c e d u n d e r c h ai n of c u st o d y a n d s e nt t o I nt e rt o x. A p p r o xi m at el y 1 k g of 

P r ot e x P B B ® m at e ri al w a s p r o vi d e d b y K a n e k a. A p p r o xi m at el y 2 k g of P r ot e x F ® a n d 

a p p r o xi m at el y 4 0 0 g of K a n e c ar o n S B ® w e r e o bt ai n e d fr o m t h e i n d e p e n d e nt c o m p a ni e s. 
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Fr o m t hi s m at eri al, I nt e rt o x p r e p ar e d a n d s e nt si x r e pli c at e s a m pl e s p e r fi b e r t y p e t o U L, wit h 

t h r e e r e pli c at e s of e a c h m at eri al i nt e n d e d f o r e v al u ati o n of p ot e nti al d er m al r el e a s e of t h e 

C OI s vi a e xt r a cti o n a n al y s e s a n d t h r e e r e pli c at e s i nt e n d e d f o r e v al u ati o n of off - g a s si n g of 

t h e C OI s vi a h e a d s p a c e a n al y si s. 

Ei g ht a d diti o n al s a m pl e s, t h r e e r e pli c at e s e a c h of P r ot e x P B B ® a n d P r ot e x F ® , a n d t w o 

r e pli c at e s of K a n e c ar o n S B ® , w e r e pr e p ar e d f r o m r e s e r v e d fi b e r m at e ri al a n d s e nt t o A A C. 

A d diti o n all y, a fi el d s a m pl e (filt e r bl a n k p a p e r) w a s p r e p ar e d at ti m e of s a m pl e p r e p ar ati o n 

a n d s e nt wit h t h e fi b e r s a m pl e s t o c o nfi r m n o c o nt a mi n ati o n o c c u rr e d d uri n g s a m pli n g. O n c e 

it w a s c o nfi r m e d t h at t h e r e w a s e n o u g h m at eri al i n t h e t w o K a n e c ar o n S B ® s a m pl e s, A A C 

di vi d e d t h e m t o cr e at e a t hi r d r e pli c at e, r e s ulti n g i n ni n e t ot al s a m pl e s, wit h t hr e e r e pli c at e s 

p e r fi b e r t y p e. 

4. 1. 2 L a b o r a t o r y E x t r a c t i o n a n d A n a l y t i c a l M e t h o d s 

S a m pl e s w e r e a n al y z e d t o a d d r e s s t w o r e s e ar c h q u e sti o n s: 1) W h at i s t h e p ot e nt i al f o r off-

g a s si n g of C OI s f r o m fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r i nt o t h e b r e at hi n g z o n e, a n d 2) W h at i s t h e 

p ot e nti al f o r s w e at - m e di at e d di r e ct t r a n sf e r of C OI s f r o m fi ni s h e d m o d a cr yli c fi b e r t o s ki n ? 

4. 1. 2. 1 E mi s si o n s S t u di e s 

T o a d d r e s s t h e p ot e nti al f o r g a s e mi s si o n of t h e C OI s, U L pl a c e d t h e s a m pl e i n a h e a d s p a c e 

vi al h e at e d t o 2 4 8 ° F f o r 4 5 mi n ut e s, t h e n p u r g e d t h e ai r v ol u m e of t h e vi al di r e ctl y i nt o a 

G C - M S a p p ar at u s f o r a n al y si s vi a a n i nt e r n al m et h o d. U L di d n ot a n al y z e f o r c hl o ri n e. 

A A C pl a c e d e a c h s a m pl e i nt o a h e a d s p a c e c h a m b e r m ai nt ai n e d at 9 8. 6 ° F, o r b o d y 

t e m p e r at u r e, f o r o n e h o u r. D u ri n g t hi s ti m e, a fl o w of h u mi difi e d ult r a - hi g h p u rit y z e r o ai r 

d r o v e t h e m o n o m e r s of i nt er e st i nt o Sil o nit e C a ni st er s f o r G C - M S a n al y si s, a s p e r U. S. E P A 

T O - 1 5. C hl o ri n e e mi s s i o n s w e r e c oll e ct e d o n N a O H- c o at e d filt e r c a s s ett e s c o n c u rr e ntl y wit h 

t h e o r g a ni c s a n d a n al y z e d vi a I C a c c o r di n g t o E P A M et h o d 2 6 A. 

I C m e a s u r e s t ot al c hl o ri n e i o n s a n d c a n n ot , o n it s o w n, diff er e nti at e f r e e c hl ori n e f r o m st a bl e 

c hl o ri d e s alt s. H o w e v er, m e a s u r e m e nt s f oll o wi n g h e a d s p a c e s a m pli n g r eli a bl y m e a s u r e o nl y 

f r e e c hl o ri n e b e c a u s e b o u n d c hl ori d e s ar e n ot v ol atil e a n d d o n ot off - g a s. 

4. 1. 2. 2 Di r e c t T r a n sf e r S t u di e s 

T o a d d r e s s t h e p ot e nti al f o r di r e ct c o nt a ct t r a n sf e r of m o n o m er s, b ot h U L a n d A A C 

c o n d u ct e d a n e xt r a cti o n p r o c e d u r e u si n g a n artifi ci al s w e at s ol uti o n d e v el o p e d a c c o r di n g t o 

E N 1 6 7 1 1 - 2, a m et h o d d e si g n e d t o e xt r a ct a n d d et er mi n e m et al c o nt e nt i n t e xtil e s. T hi s 

artifi ci al s w e at s ol uti o n i s p r e p ar e d b y di s s ol vi n g s o di u m c hl o ri d e, p ot a s si u m c hl o ri d e, l a cti c 

a ci d, a n d u r e a i n w at e r t o mi mi c t h e c h ar a ct e ri sti c s of sli g htl y a ci di c s w e at. U L c o n d u ct e d it s 

e xt r a cti o n p r o c e d u r e f o r t ot al c hl ori n e u si n g di still e d w at er. A A C c o n d u ct e d s e p ar at e 

e xt r a cti o n s f o r t ot al c hl o ri n e, u si n g artifi ci al s w e at s ol uti o n i n o n e p r o c e d u r e a n d u si n g a 

s ol uti o n of 0. 1 % n o r m al ( N) s o di u m h y d r o xi d e ( N a O H) i n a n ot h er pr o c e d u r e. 

A s di s c u s s e d a b o v e, n o m et h o d w a s i d e ntifi e d t h at m e a s ur e d a n d q u a ntifi e d f r e e c hl o ri n e i n 

e xt r a ct a nt. I C c a n n ot di sti n g ui s h r e si d u al f r e e c hl o ri n e f r o m c hl o ri d e s alt s ( e. g., N a Cl), w hi c h 

ar e n ot C OI s f o r t hi s H H R A, a s t h e m et h o d m e a s u r e s t h e m a s s of c hl o ri n e i o n s i n t h e 

e xt r a ct a nt b ut d o e s n ot di sti n g ui s h t h eir s o u r c e. T h er ef or e, t h e m et h o d m e a s ur e s t ot al 

c hl o ri n e, i n cl u si v e of b ot h f r e e c hl ori n e a n d c hl ori d e f o u n d i n s alt s . T hi s m et h o d c a n n ot 
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c o nfi r m t h e pr e s e n c e of f r e e c hl o ri n e i n fi b e r s a m pl e s, a n d a n y r e s ult s f r o m t hi s m et h o d will 

si g nifi c a ntl y o v e r e sti m at e p ot e nti al fr e e c hl o ri n e. 

U L e xt r a ct e d s a m pl e s at r o o m t e m p er at u r e, t h e n di r e ctl y p u r g e d s ol uti o n h e a d s p a c e i nt o G C -

M S a n al y si s vi a a n i nt e r n al m et h o d f o r A N, V C, a n d V D C . T h e y s e p ar at el y i nt r o d u c e d 

e xt r a ct a nt t o I C f o r t ot al c hl o ri n e. 

A A C e xt r a ct e d t h e s a m pl e at 9 8. 6 ° F f o r 1 h o u r wit h f r e q u e nt a git ati o n, t h e n i m m e di at el y 

p u r g e d it u si n g hi g h - p u rit y n it r o g e n i nt o a 6 L S u m m a c a ni st e r, w hi c h w a s t h e n a n al y z e d b y 

G C - M S vi a U. S. E P A T O - 1 5. T h e y s e p ar at el y i nt r o d u c e d e xt r a ct a nt t o I C f or t ot al c hl o ri n e. 

U L di d n ot pr o vi d e Q A / Q C v ali dit y m e a s u r e m e nt s i n it s r e p o rt. A A C r e p o rt e d s e v e r al Q A / Q C 

m et ri c s, i n cl u d i n g a r e c o v e r y s a m pl e, p u r g e d wit h t h e g a s - p h a s e T O - 1 5 st a n d ar d t o 

d et e r mi n e if t h e s w e at a n al o g s ol uti o n r et ai n e d a n y of t h e m o n o m e r s n ot t a k e n u p i n t h e 

i niti al a n al y si s. It al s o r e p o rt e d m et h o d bl a n k ( a n i nt e r n al c ali b r at e d l a b o r at or y s a m pl e 

i n d e p e n d e nt of t h e st u d y s a m pl e s) , d u pli c at e s a m pl e, a n d l a b or at o r y c o ntr ol a n d s pi k e 

a n al y s e s t o c o nfi r m t h e v ali dit y of t h e t e st s a n d of t h e r e p o rt e d fi n di n g s. 

4. 1. 3 R e s ul t s 

U L di d n ot d et e ct a n y m o n o m e r off - g a s si n g , wit h a u nif o r m m et h o d r e p orti n g li mit ( R L ; t h e 

l o w e st c o n c e nt r ati o n of a s u b st a n c e t h e m et h o d c a n r eli a bl y a n d a c c u r at el y r e p o rt) of 1 m g 

p e r k g of fi b e r f o r e a c h s a m pl e . U L n ot e d t h at it c o ul d n ot r e p o rt r e s ult s i n µ g / m 3 or p art s 

p e r billi o n ( p p b) b y v ol u m e. U L di d n ot a n al y z e f o r c hl o ri n e e mi s si o n. 

A A C di d n ot d et e ct a n y m o n o m e r off - g a s si n g i n a n y of t h e ni n e f a b ri c s a m pl e s o r t h e fi el d 

c o nt r ol s a m pl e at u nif o r m R L s a cr o s s all s a m pl e s of 0. 5 4 µ g / m 3 ( A N), 0. 6 4 µ g / m3 ( V C), o r 0. 9 9 

µ g / m 3 ( V D C). A d diti o n all y, A A C di d n ot d et e ct fr e e c hl ori n e off - g a s si n g f r o m t h e p r o vi d e d 

f a b ri c s a m pl e s a cr o s s a r a n g e of R L s b et w e e n 0. 2 5 4 – 0. 3 3 8 µ g / m 3 , d e p e n di n g o n t h e s a m pl e , 

n o r di d A A C d et e ct fr e e c hl o ri n e e mi s si o n i n t h e fi el d bl a n k at a n R L of 0. 3 3 9 µ g / m 3 . 

U L t e sti n g di d n ot d et e ct a n y of t h e m o n o m e r s f oll o wi n g artifi ci al s w e at e xt r a cti o n f r o m a n y 

of t h e ni n e p r o vi d e d s a m pl e s at u nif or m R L s of 5 µ g / k g ( A N), 1 µ g / k g ( V C), a n d 1 0 0 µ g / k g 

( V D C). 

F oll o w - u p t e sti n g b y A A C di d n ot d et e ct e xt r a ct e d m o n o m e r f r o m a n y of t h e fi b e r s a m pl e s 

o r f r o m t h e fi el d bl a n k, a cr o s s a p e r - s a m pl e R L r a n g e of 0. 3 6 – 0. 8 2 µ g / k g ( A N), 0. 4 2 – 0. 9 7 

µ g / k g ( V C), a n d 0. 6 5 – 1. 5 µ g / k g ( V D C). 

U L m e a s u r e d t ot al c hl ori n e c o nt e nt , in cl u d i n g c hl ori d e s alt s , f oll o wi n g e xtr a cti o n wit h 

di still e d w at e r at l e v el s r a n gi n g f r o m 1 0 5 – 1 1 9 0 m g / k g. A A C di d n ot d et e ct t ot al c hl o ri n e 

f oll o wi n g e xt r a cti o n wit h artifi ci al s w e at, wit h p er - s a m pl e R L s r a n gi n g f r o m 6 0. 8 - 1 7 4 m g / k g. 

A A C di d d et e ct t ot al c hl o ri n e (i n cl u si v e of f r e e c hl o ri n e, h y p o c hl o rit e a ni o n , a n d c hl o ri d e) 

f oll o wi n g e xt r a cti o n wit h a si g nifi c a ntl y st r o n g e r s ol v e nt, t h e b a s e s o di u m h y d r o xi d e ( N a O H), 

wit h l e v el s r a n gi n g f r o m 4 3. 5 – 1 7 7 m g / k g. 

A s c hl ori n e e xt r a cti o n m e a s u r e s a c o m bi n ati o n of f r e e c hl o ri n e, h y p o c hl o rit e a ni o n, a n d 

c hl o ri d e i o n s, a n y m e a s u r e m e nt s s h o ul d b e i nt e r p r et e d wit h c a uti o n , e s p e ci all y gi v e n A A C 

d et e ct e d n o off - g a s si n g of f r e e c hl o ri n e. A s di s c u s s e d a b o v e, I C a n al y si s i n e xtr a ct a nt c a n n ot 

c o nfi r m t h e pr e s e n c e of, o r s p e cifi c all y m e a s u r e, f r e e c hl o ri n e. Gi v e n  f r e e c hl o ri n e’ s  v ol atilit y,  

a n y r e si d u al a m o u nt s i n t h e fi b e r , if p r e s e nt, w o ul d b e e x p e ct e d t o r e a dil y off - g a s a n d b e 
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d et e ct e d i n e mi s si o n s t e sti n g ; t h e r ef o r e, A A C’ s  e mi s si o n  r e s ult s i n di c ate t h at n o si g nifi c a nt 

q u a ntit y of fr e e c hl o ri n e w a s p r e s e nt i n t h e fi b e r a n d a v ail a bl e f o r e xt r a cti o n. T h e t ot al 

c hl o ri n e l e v el s r e p o rt e d b y U L f oll o wi n g di still e d w at e r e xt r a cti o n a n d b y A A C f oll o wi n g 

N a O H e xt r a cti o n ar e t h e r ef o r e e x p e ct e d t o i n di c at e t h e p r e s e n c e of c hl o ri d e s alt s r at h e r t h a n 

f r e e c hl o ri n e. 

U L a n d A A C l a b o r at o r y r e p o rt s ar e i n cl u d e d i n A p p e n di x C of t hi s r e p o rt. 

4. 2  E x p o s u r e A s s u m p t i o n s 

T h e e x p o s u r e c al c ul ati o n s ( s e e S e cti o n 4. 3 b el o w) i n cl u d e m a n y a s s u m e d p ar a m et e r i n p ut s, 

i n cl u di n g e x p o s u r e p oi nt c o n c e nt r ati o n s ( E P C s) a n d a s s u m pti o n s a b o ut e x p o s u r e c o nt a ct a n d 

d u r ati o n. T h e s e p ar a m et e r s ar e s el e ct e d b a s e d o n g ui d a n c e b y a ut h o rit ati v e b o di e s a n d a 

c ar ef ul c o n si d e r ati o n of w h at m a y b e c o n si d e r e d t h e t y pi c al e x p o s u r e s c e n ari o . I n g e n er al, t o 

d e v el o p q u a ntit ati v e e sti m at e s of e x p o s u r e, s e v er al c o n s e r v ati v e a s s u m pti o n s w e r e 

e m pl o y e d . T hi s r e s ult s i n o v e r e sti m at e s, wit hi n r e a s o n, of e x p o s u r e, w hi c h pr o vi d e s th e ri s k 

c h ar a ct e ri z ati o n wit h a n a d diti o n al c o n s e r v ati v e h e alt h - pr ot e cti v e l a y e r. 

T h e E P C i s a c o n s er v ati v e e sti m at e of t h e a v er a g e c h e mi c al c o n c e nt r ati o n i n a n 

e n vi r o n m e nt al m e di u m ( U. S. E P A, 2 0 0 2). E P C s a p pli e d i n t h e H H R A w er e s el e ct e d b a s e d o n 

t h e l a bo r at or y r e s ult s d e s cri b e d a b o v e a n d ar e li st e d i n T a bl e 1 . U L a n d A A C di d n ot d et e ct 

m o n o m e r s eit h e r b y e xt r a cti o n o r e mi s si o n s t e sti n g. U L di d n ot c o n d u ct e mi s si o n s t e sti n g f o r 

c hl o ri n e, b ut A A C di d n ot d et e ct a n y c hl o ri n e f oll o wi n g e mi s si o n s . N o t ot al c hl o ri n e w a s 

d et e ct e d b y A A C f oll o wi n g e xt r a cti o n wit h artifi ci al s w e at. U L a n d A A C d et e ct e d t ot al 

m o n o m e r s f oll o wi n g s e p ar at e e xt r a cti o n s wit h di still e d w at e r a n d N a O H, r e s p e cti v el y. 

T h e A A C d at a s et w a s s el e ct e d f o r u s e a s t h e b a si s f or t h e E P C s. A s di s c u s s e d a b o v e, A A C 

r e p o rt e d tr a n s p ar e nt Q A / Q C m et ri c s c o nfi r mi n g t h e v ali dit y of t h ei r d at a vi a s p e cifi e d 

a n al yti c al st a n d ar d s ( e. g. U. S. E P A T O - 1 5, U. S. E P A 2 6 A). A d diti o n all y, A A C e xt r a cti o n t e sti n g 

f o r t h e m o n o m er s n ot e d l o w e r R L s t h a n U L. A A C e mi s si o n s t e st i n g w a s c o n d u ct e d at b o d y 

t e m p e r at u r e a n d t h e r ef o r e d e e m e d m o r e a p p r o pri at e t o c o n s u m e r e x p o s u r e t h a n t h e 

el e v at e d t e m p e r at u r e s u s e d i n U L e mi s si o n s t e sti n g. A A C c o n d u ct e d t w o e xt r a cti o n t e st s f o r 

t ot al c hl o ri n e s; a rtifi ci al s w e at e xt r a cti o n m or e cl o s el y m at c h e s a s s u m e d c o n s u m e r e x p o s u r e 

t h a n h ar s h e r N a O H e xt r a cti o n, s o t h e f o r m er w a s s el e ct e d a s t h e b a si s f o r t h e E P C. A s 

di s c u s s e d i n S e cti o n s 4. 1 a n d 4. 2, thi s t e st still p r e s e nt s a n o v er e sti m at e f or f r e e c hl o ri n e. 

T o e st a bli s h c o n s e r v ati v e e sti m at e s of E P C s, U. S. E P A ( 1 9 9 1 b) r e c o m m e n d s t r e ati n g n o n -

d et e ct s a s e q ui v al e nt t o o n e - h alf t h e d et e cti o n li mit o r m et h o d R L, o r a p pl yi n g st ati sti c al 

e sti m at e s of l e v el s b el o w t h e d et e cti o n li mit. I n c a s e s w h e r e st ati sti c al e sti m at e s ar e n ot 

f e a si bl e, s u c h a s w h e n d at a s et s d o n ot h a v e a hi g h p r o p o rti o n of d et e cti o n s, u s e of o n e - h alf 

t h e d et e cti o n li mit o r m et h o d R L i s r e c o m m e n d e d. A s n ot e d a b o v e, A A C di d n ot d et e ct a n y 

of t h e C OI s f oll o wi n g e mi s si o n s t e sti n g o r artifi ci al s w e at e xt r a cti o n . C o n s e q u e ntl y, f o r e a c h 

m et h o d a n d C OI, t h e m a xi m u m R L a cr o s s all s a m pl e s w a s i d e ntifi e d a n d h alf of t h e m a xi m u m 

R L ( ½ R L) w a s s el e ct e d a s t h e E P C u s e d i n t hi s a s s e s s m e nt. Gi v e n t h at t h e E P C i s d efi n e d a s 

a n e sti m at e of a v e r a g e c h e mi c al c o n c e nt r ati o n, u s e of t h e m a xi m u m m et h o d R L i s a n ot h e r 

c o n s e r v ati v e a s s u m pti o n. T h e s el e ct e d E P C s ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 1 . 
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T a bl e 1 . S el e c t e d E P C s f r o m L a b o r a t o r y D a t a 

C h e mi c al P a t h w a y E P C B a si s 

A N D e r m al / H a n d - t o-

M o ut h 

0. 4 1 µ g / k g ½ hi g h e st 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 

I n h al ati o n 0. 2 7 µ g / m 3 ½ hi g h e s t 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 

V C D e r m al / H a n d - t o-

M o ut h 

0. 4 8 µ g / k g ½ hi g h e st 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 

I n h al ati o n 0. 3 2 µ g / m 3 ½ hi g h e s t 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 

V D C D e r m al / H a n d - t o-

M o ut h 

0. 7 5 µ g / k g ½ hi g h e st 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 

I n h al ati o n 0. 5 0 µ g / m 3 ½ hi g h e s t 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 
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C h e mi c al P a t h w a y E P C B a si s 

Fr e e C hl o ri n e D e r m al / H a n d - t o-

M o ut h 

8 7 m g / k g ½ hi g h e st 

s a m pl e R L f r o m 

A A C artifi ci al 

s w e at 

e xt r a cti o n 

t e sti n g, wit h 

0 / 9 d et e cti o n s. 

I n h al ati o n 0. 1 6 9 µ g / m 3 ½ hi g h e s t 

s a m pl e R L f r o m 

A A C t e sti n g, 

wit h 0 / 9 

d et e cti o n s 

T h e H H R A a s s u m e s e x p o s u r e t o st e a d y - st at e u p p e r - b o u n d E P C c o n c e nt r ati o n s t h r o u g h o ut 

t h e e nti r e lif e c y cl e of t h e m att r e s s, a s s u m e d t o b e a p p r o xi m at el y 1 4 y e ar s (I S P A, 2 0 2 3). T hi s 

m e a n s t h at a n y r el e a s e i s a s s u m e d t o o c c u r at a c o n st a nt r at e a cr o s s t h e lif e of t h e m att r e s s . 

T hi s i s a c o n s e r v ati v e a s s u m pti o n b e c a u s e, d u e t o t h ei r r e a d y v ol atilit y, a n y r e si d u al 

m o n o m e r s o r f r e e c hl ori n e r e m ai ni n g f r o m t h e pr o d u cti o n p r o c e s s w o ul d b e e x p e ct e d t o off -

g a s d u ri n g fi b e r p r o d u cti o n a n d n o l o n g e r b e p r e s e nt i n fi ni s h e d fi b e r p r o d u ct s. E v e n if a n 

e mi s si o n di d o c c u r, gi v e n t h e v ol atilit y of t h e s e s u b st a n c e s, it w o ul d b e e x p e ct e d t o o c c u r 

o nl y d u ri n g a n i niti al b ri ef p e ri o d at  t h e b e gi n ni n g  of  t h e m att r e s s’  lif e a n d s u b s e q u e ntl y 

c e a s e . F u rt h e r, u n d e r r e al - w o rl d c o n diti o n s, m o d a cr yli c fi b e r p ol y m e r will n ot d e g r a d e t o 

yi el d m o n o m e r s a g ai n. T h e r ef o r e, n o c o nti n ui n g m o n o m e r o r c hl o ri n e s o u r c e i s e x p e ct e d 

o v e r t h e lif eti m e of t h e m att r e s s. A s di s c u s s e d i n t h e i nt r o d u cti o n t o t hi s H H R A, 

i n v e sti g ati o n s i n t h e lit e r at u r e s u p p o rt t hi s cl ai m, a s d o e s t h e l a b o r at o r y t e sti n g c o n d u ct e d 

f o r t hi s H H R A di s c u s s e d i n S e cti o n 4. 1 ( U. S. E PA 1 9 7 9; B h o o s h a n, 2 0 0 5; T h o m a s a n d 

Br u n d a g e, 2 0 0 6). 

T hi s a s s e s s m e nt a s s u m e s t h at , o v e r t h e c o u r s e of a ni g ht of sl e e p , t h e e nti r e s u rf a c e ar e a of 

t h e u s e r’ s  b o d y i s e x p o s e d t o f a b ri c c o m p o s e d e nti r el y of m o d a cr yli c fi b e r. H o w e v e r, a s 

di s c u s s e d p r e vi o u sl y, m o d a cr yli c fi b e r s ar e u s e d i n t h e F R f a bri c b arri e r i n si d e m att r e s s e s ; 

t h e r e i s n o F R b arri e r p r e s e nt i n c hil d - s p e cifi c m att r e s s e s , s u c h a s cri b m att r e s s e s. T hi s l a y e r 

i s s e p ar at e d f r o m di r e ct c o nt a ct wit h t h e u s e r b y at l e a st t h e o ut e r c o v e r l a y er of t h e 

m att r e s s. Ot h e r l a y e r s m a y al s o s e p ar at e t h e F R b arri e r f r o m t h e o ut e r c o v er, d e p e n di n g o n 

t h e d e si g n of t h e m att r e s s. A d diti o n all y, t h e u s e r will t y pi c all y c o v e r t h e m att r e s s wit h a 

fitt e d s h e et, w e ar p aj a m a s o r ot h e r cl ot hi n g, a n d m a y u s e ot h e r p r o d u ct s s u c h a s a m att r e s s 

p a d. All of t h e s e b arri er s s e r v e t o li mit t h e p r a cti c al p ot e nti al f o r di r e ct d e r m al c o nt a ct 

b et w e e n t h e u s e r a n d t h e F R l a y e r c o nt ai ni n g m o d a cr yli c fi b e r, a n d t h u s t h e p ot e nti al f or 

di r e ct d e r m al tr a n sf e r of C OI s f r o m t h e f a b ri c t o t h e u s e r. A d diti o n all y, t hi s a s s e s s m e nt 

a s s u m e s t h at t h e F R b arri e r i s c o m p o s e d of 1 0 0 % m o d a cr yli c fi b e r, w h e n s u c h l a y e r s m u st 

i n cl u d e ot h er m at e ri al s t o a c hi e v e t h eir a p p r o p ri at e p erf o r m a n c e s p e cifi c ati o n s. I n f a ct, F R 

b arri e r u s e d i n m att r e s s e s i s at m o st 5 0 % m o d a cr yli c fi b e r (Di r e ct c o m m u ni c ati o n ; K a n e k a). 

A d diti o n all y, t h e F R l a y e r t y pi c all y h a s a m a s s b y s u rf a c e ar e a r a n gi n g f r o m a p p r o xi m at el y 
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1 5 0 – 2 5 0 g / m ² (Dir e ct c o m m u ni c ati o n ; K a n e k a). T hi s H H R A a s s u m e s a m a s s b y s u rf a c e ar e a of 

2 5 0 g / m 2 , t h e hi g h e n d of t h at r a n g e, w hi c h i s a s s u m e d t o b e c o n s e r v ati v e. 

4. 3  E x p o s u r e E q u a t i o n s 

S e cti o n 4. 3. 1 o utli n e s t h e e x p o s u r e e q u ati o n s u s e d t o c al c ul at e a v e r a g e d ail y d o s e s ( A D D s ) 

vi a d e r m al a n d o r al r o ut e s a n d a v e r a g e d ail y c o n c e nt r ati o n s ( A D C s) vi a t h e i n h al ati o n r o ut e 

f or a s s e s si n g n o n c a n c e r a d v e r s e eff e ct s. T h e s e e x p o s u r e e sti m at e s ar e a v e r a g e d a cr o s s t h e 

f ull e x p o s ur e p eri o d p e r U. S. E P A g ui d eli n e s f o r n o n c a n c e r ri s k a s s e s s m e nt. S e cti o n 4. 3. 2 

o utli n e s t h e e x p o s u r e e q u ati o n s u s e d t o c al c ul at e lif eti m e a v e r a g e d ail y d o s e s ( L A D D s) vi a 

t h e d e r m al a n d o r al r o ut e s o r L A D D s a n d lif eti m e a v e r a g e d ail y c o n c e nt r ati o n s ( L A D C s) vi a 

i n h al ati o n. L A D D s a n d L A D C s ar e a v e r a g e d o v e r a n a s s u m e d lif eti m e p e r U. S. E P A g ui d eli n e s 

f o r c a n c e r ri s k a s s e s s m e nt. 

E x p o s u r e s ar e e sti m at e d f o r b ot h t h e c hil d a n d t h e a d ult b a s e d o n a g e - s p e cifi c p ar a m et e r s ; 

p ar a m et e r s t h at diff e r b a s e d o n a g e ar e n ot e d i n t h e p ar a m et e r li st f oll o wi n g t h e p r e s e nt e d 

e q u ati o n s. A p p e n di x A p r o vi d e s t h e p ar a m et e r i n p ut s u s e d i n t h e s e c al c ul ati o n s . 

4. 3. 1 N o n c a n c e r 

N o n c a n c e r e x p o s u r e s ar e c al c ul at e d a s A D D s , w hi c h c h ar a ct e ri z e t h e b o d y- w ei g ht - a dj u st e d 

d o s e of t h e C OI r e c ei v e d o n a d ail y b a si s d u ri n g t h e e x p o s u r e p e ri o d . . 

4. 3. 1. 1 D e r m al 

W h e n e sti m ati n g d er m al e x p o s u r e, t r a n sf e r of a n y of t h e t e st e d m o n o m e r s fr o m t h e m att r e s s 

t o t h e s ki n c o ul d o c c u r a s a r e s ult of e xt r a cti o n b y s w e at o r u ri n e. T h e d e r m al m o n o m e r l o a d 

t r a n sf e rr e d b y s w e at (i n µ g / c m 2 f a b ri c) a n d a v ail a bl e f o r d e r m al c o nt a ct a n d h a n d - t o- m o ut h 

t r a n sf e r w a s e sti m at e d b a s e d o n t h e l a b r e s ult s r e p o rti n g t h e c o n c e nt r ati o n of e xt r a ct e d 

m o n o m e r p e r m a s s of m o d a cr yli c fi b e r t o g et h e r wit h a s s u m pti o n s a b o ut t h e m a s s of fi b e r 

p e r ar e a of m att r e s s f a b ri c . T h e c al c ul ati o n u s e d t o e sti m at e t h e t r a n sf e rr e d m o n o m e r l o a d 

f o r e a c h C OI b a s e d o n f a b ri c e xtr a cti o n i s a s f oll o w s: 

𝐿 𝐷  =  𝐶 𝐷  ×  𝐺 𝑆 𝑀  ×  𝐶 𝐹 1  ×  𝐶 𝐹 2  ×  𝐶 𝐹 3  

W h e r e, 

L D = d e r m al m o n o m er l o a d o n f a bri c s u rf a c e ar e a ( µ g m o n o m e r / c m 2 f a b ri c) 

C D = C o n c e ntr ati o n of e xtr a ct e d m o n o m er p e r m a s s of fi b e r, l a b o r at o r y r e s ult ( µ g 

m o n o m e r / k g fi b e r) 

G S M = w ei g ht of a f a b ri c i n g r a m s p e r ar e a ( g fi b e r / m 2 f a bri c) 

C F 1 = C o n v e r si o n f a ct o r, ( k g fi b e r / g fi b e r) 

C F 2 = C o n v e r si o n f a ct o r, ( µ g m o n o m e r / k g m o n o m e r) 

C F 3 = C o n v e r si o n f a ct o r, ( m 2 f a b ri c / c m 2 f a b ri c) 
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T h e A D D f r o m d e r m al e x p o s ur e f o r n o n c a n c er eff e ct s ( A D DD ) w a s t h e n c al c ul at e d f o r e a c h 

C OI u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n f o r b ot h t h e a d ult a n d t h e c hil d u si n g a g e - s p e cifi c 

p ar a m et e r s : 

𝐿 𝐷 𝐶 𝐷  =  
𝐺 𝑆  ×  𝑀 𝐶 1  ×  𝐹 𝐶 𝐹  ×  𝐶 𝐹 𝑐 − 𝑤 𝑏  ×  𝐸 𝑇 𝑐  ×  𝐸 𝐹 𝑐  ×  𝐸 𝐷 𝑐  ×  𝐶 𝐹 2  

𝐵 𝑊 𝑐  ×  𝐴 𝑇 𝑛 𝑐  

W h e r e, 

A D D D = d ail y d o s e f r o m s w e at- m e di at e d d e r m al e x p o s ur e , eit h e r c hil d o r a d ult d e p e n di n g 

o n t h e a g e - s p e cifi c p ar a m et e r s u s e d (m g / k g - d ) 

L D = d e r m al m o n o m er l o a d o n f a bri c s u rf a c e ar e a ( µ g / c m 2 ) 

C F 1 = c o n v e r si o n f a ct o r of 0. 0 0 1 milli g r a m s p e r 1 mi cr o g r a m (m g / µ g ) 

A B S = d e r m al a b s o r pti o n f r a cti o n ( u nitl e s s) 

S A c - w b a n d S A a - w b = w h ol e b o d y s urf a c e ar e a i n c o nt a ct wit h f a b ri c, c hil d o r a d ult ( c m 2 / d) 

E F c o r E F a = E x p o s u r e f r e q u e n c y ( n u m b e r of d a y s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( d / y) 

E T c o r E T a = E x p o s ur e ti m e t o t h e m att r e s s (i. e., ti m e s p e nt sl e e pi n g) , c hil d o r a d ult ( h r / d) 

E D c o r E D a = E x p o s u r e d u r ati o n ( n u m b e r of y e ar s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( yr) 

C F 2 = c o n v e r si o n f a ct o r of o n e d a y p e r 2 4 h o u r s ( d / h r) 

A T n c = a v e r a gi n g ti m e o v er e x p o s ur e p eri o d ( d) 

B W c o r B W a = B o d y w ei g ht, c hil d o r a d ult ( k g) 

4. 3. 1. 2 O r al 

Or al i n g e sti o n of r e si d u al m o n o m e r s or c hl o ri n e o n f a b ri c c a n o c c u r vi a h a n d - t o- m o ut h 

a cti vit y o r w h e n t h e h a n d i s p ut i nt o t h e m o ut h aft e r f a b ri c - t o- s ki n t r a n sf e r o c c u r s. T hi s 

a cti vit y i s n ot a bl e p arti c ul arl y f o r e x p o s u r e t o t h e c hil d. 

T h e A D D f r o m i n g e sti o n f oll o wi n g h a n d - t o- m o ut h a cti vit y f o r n o n c a n c e r e ff e ct s ( A D D H - M ) 

w a s c al c ul at e d f o r e a c h C OI u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n: 

𝐴 𝐷 𝐷 𝐻 − 𝑀  =  
𝐿 𝐷  ×  𝐶 𝐹 1  ×  𝑇 𝐹 𝐻 − 𝑀  ×  𝑆 𝐴 𝑐 − ℎ 𝑎 𝑛 𝑑  ×  𝐸 𝑅 𝑐  ×  𝐸 𝑇 𝑐  ×  𝐸 𝐹 𝑐  ×  𝐸 𝐷 𝑐  

𝐵 𝑊 𝑐  ×  𝐴 𝑇 𝑛 𝑐  

W h e r e, 

A D D H - M = A v e r a g e d ail y d o s e f r o m h a n d - t o- m o ut h e x p o s u r e , eit h e r c hil d o r a d ult d e p e n di n g 

o n t h e a g e - s p e cifi c p ar a m et e r s u s e d (m g / k g - d ) 

L D = D e r m al m o n o m e r l o a d o n f a bri c s u rf a c e ar e a ( m g / c m 2 ) 

C F 1 = c o n v e r si o n f a ct o r of 0. 0 0 1 milli g r a m s p e r 1 mi cr o g r a m (m g / µ g ) 

T F H - M = H a n d - t o - m o ut h t r a n sf e r f a ct or (t h e f r a cti o n of a C OI o n t h e s u rf a c e of t h e h a n d t h at 

i s tr a n sf e rr e d t o t h e m o ut h) ( u nitl e s s) 
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S A c - h a n d a n d S A a - h a n d = S urf a c e ar e a of t h e p o rti o n of t h e h a n d p ut i n t h e m o ut h p e r d a y, c hil d 

o r a d ult ( c m 2 / e v e nt) 

E R c o r E R a = H a n d - t o- m o ut h e v e nt r at e, c hil d or a d ult ( e v e nt / h r) 

E F c o r E F a = E x p o s u r e f r e q u e n c y ( n u m b e r of d a y s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( d / y) 

E T c o r E T a = E x p o s ur e ti m e t o t h e m att r e s s (i. e., ti m e s p e nt sl e e pi n g) , c hil d o r a d ult ( h r / d) 

E D c o r E D a = E x p o s u r e d u r ati o n ( n u mb e r of y e ar s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( yr) 

B W c o r B W a = B o d y w ei g ht, c hil d o r a d ult ( k g) 

A T c a = A v e r a gi n g ti m e o v e r f ull lif e ( d) 

4. 3. 1. 3 I n h al ati o n 

In h al ati o n e x p o s u r e c a n o c c u r t h r o u g h t h e off - g a s si n g of a n y r e si d u al m o n o m e r s. T h e 

a v e r a g e d ail y e x p o s u r e c o n c e nt r ati o n ( AD C i n h) f or n o n c a n c e r eff e ct s f r o m i n h al ati o n 

e x p o s ur e w e r e c al c ul at e d u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n s: 

𝐿 𝐷 𝐶 𝐷 𝐺ℎ  =  
𝑆 𝑀 𝐶  ×  𝐹 𝐶 𝐹  ×  𝐶 𝐹 1  ×  𝑐 𝑤 𝑏  ×  𝐸 𝑇 𝑐  

𝐸 𝐹 𝑐 𝐸  

A D C i n h = A v e r a g e d ail y c o n c e nt r ati o n , eit h e r c hil d o r a d ult d e p e n di n g o n t h e a g e- s p e cifi c 

p ar a m et e r s u s e d (µ g / m 3 ) 

C e m = C o n c e nt r ati o n e mitt e d f r o m f a b ri c (µ g / m 3 ) 

E T c o r E T a = E x p o s ur e ti m e t o t h e m att r e s s (i. e., ti m e s p e nt sl e e pi n g), c hil d o r a d ult ( h r / d) 

C F 1 = c o n v e r si o n f a ct o r of o n e d a y p e r 2 4 h o u r s ( d / h r) 

E D c o r E D a = E x p o s u r e d u r ati o n ( n u m b e r of y e ar s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d), c hil d 

o r a d ult ( yr) 

E F c o r E F a = E x p o s u r e f r e q u e n c y ( n u m b e r of d a y s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( d / y) 

A T n c = a v e r a gi n g ti m e o v e r e x p o s ur e ( d) 

4. 3. 2 C a n c e r 

E x p o s u r e a s s e s s m e nt s r el e v a nt f o r a s s e s si n g c a n c e r ri s k m u st a c c o u nt f o r t h e i m p a ct of a n 

e x p o s ur e o n o v e r all lif eti m e c a n c e r ri s k, a n d ar e t h e r ef or e a v e r a g e d o v e r a lif eti m e d ur ati o n. 

L A D D s a n d L A D C s ar e c al c ul at e d si mil ar t o A D D s a n d A D C s , e x c e pt t h at t h e a m o u nt of 

e x p o s ur e i s a v e r a g e d o v e r a n a s s u m e d f ull lif eti m e r at h e r t h a n j u st d u ri n g t h e p e ri o d of 

e x p o s ur e . Lif eti m e a v er a g e d ail y e x p o s u r e c o n c e nt r ati o n s ( L A D C s) ar e si mil arl y lif eti m e -

a dj u st e d A D C s. B e c a u s e c a n c e r ri s k i s e sti m at e d b a s e d o n c o ntri b uti o n t o o v er all 

c o nt ri b uti o n t o lif eti m e c a n c e r ri s k, e x p o s ur e m u st b e a v e r a g e d o v e r t h e c o ur s e of a n 

e sti m at e d lif eti m e ( s e e S e cti o n 5. 4 ). 
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4. 3. 2. 1 D e r m al 

T h e lif eti m e - a dj u st e d a v e r a g e d ail y d o s e ( L A D DD ) o r lif eti m e- a dj u st e d a v e r a g e d ail y e x p o s u r e 

( L A D ED ) f r o m s w e at- m e di at e d d e r m al e x p o s u r e w a s c al c ul at e d u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n: 

𝐿 𝐷 𝐶 𝐷 𝐺  =  
𝑆 𝑀  ×  𝐶 𝐹 1  ×  𝐶 𝐹 𝐶  ×  𝐹 𝑐 𝑤 − 𝑏 𝐸  ×  𝑇 𝑐 𝐸  ×  𝐹 𝑐 𝐸  ×  𝐷 𝑐 𝐶  ×  𝐹 𝐵 2  

𝑊 𝑐 𝐴  ×  𝑇 𝑛 𝑐 𝐴  

W h e r e, 

L A D D D = Lif eti m e - a dj u st e d a v e r a g e d ail y d o s e f r o m s w e at - m e di at e d d e r m al e x p o s u r e , eit h er 

c hil d o r a d ult d e p e n di n g o n t h e a g e - s p e cif i c p ar a m et e r s u s e d (m g / k g - d ) 

L D = d e r m al m o n o m er l o a d o n f a bri c s u rf a c e ar e a ( µ g / c m 2 ) 

C F 1 = c o n v e r si o n f a ct o r of 0. 0 0 1 milli g r a m s p e r 1 mi cr o g r a m (m g / µ g ) 

A B S = d e r m al a b s o r pti o n f r a cti o n ( u nitl e s s) 

S A c - w b a n d S A a - w b = w h ol e b o d y s urf a c e ar e a i n c o nt a ct wit h f a b ri c p e r d a y, c hil d o r a d ult 

( c m2 / d) 

E F c o r E F a = E x p o s u r e f r e q u e n c y, c hil d o r a d ult ( d / y) 

E D c o r E D a = E x p o s u r e d u r ati o n, c hil d o r a d ult ( yr) 

E T c o r E T a = E x p o s ur e ti m e, c hil d o r a d ult ( h r / d) 

C F 2 = c o n v e r si o n f a ct o r of o n e d a y p e r 2 4 h o u r s ( d / h r) 

B W c o r B W a = B o d y w ei g ht, c hil d o r a d ult ( k g) 

A T c a = a v e r a gi n g ti m e o v e r f ull lif e ( d) 

4. 3. 2. 2 O r al 

T h e lif eti m e a v e r a g e d ail y d o s e b a s e d o n e x p o s ur e t h r o u g h h a n d - t o- m o ut h a cti vit y ( L A D D H -

M ) a n d lif eti m e a v er a g e d ail y e x p o s u r e ( L A D E H - M ) ar e c al c ul at e d b y: 

𝐷 𝐷 𝐻 𝑀 𝐿 − 𝐷  =  
𝐶 𝐹  ×  𝑇 𝐹 1  ×  𝐻 𝑀 𝑆 − 𝐴  ×  𝑐 𝑎 𝑛 − ℎ 𝑑 𝐸 𝑅  ×  𝑐 𝐸 𝑇  ×  𝑐 𝐸 𝐹  ×  𝑐 𝐸 𝐷  ×  𝑐 𝐵 𝑊  

𝑐 𝐴 𝑇  ×  𝑛 𝑐 𝑐 𝑎  

W h e r e: 

L A D D H - M = Lif eti m e - a dj u st e d a v e r a g e d ail y d o s e f r o m h a n d - t o- m o ut h i n g e sti o n , eit h e r c hil d 

o r a d ult d e p e n di n g o n t h e a g e - s p e cifi c p ar a m et e r s u s e d (m g / k g - d ) 

L D = D e r m al m o n o m e r l o a d o n f a bri c s u rf a c e ar e a ( µ g / c m 2 ) 

C F 1 = c o n v e r si o n f a ct o r of 0. 0 0 1 milli g r a m s p e r 1 mi cr o g r a m (m g / µ g ) 

T F H - M = H a n d - t o - m o ut h t r a n sf e r f a ct or ( u nitl e s s) 

S A c - h a n d a n d S A a - h a n d = S urf a c e ar e a of h a n d p ut i n m o ut h p er d a y, c hil d o r a d ult ( c m 2 / e v e nt) 

E R c o r E R a = H a n d - t o- m o ut h e v e nt r at e, c hil d or a d ult ( e v e nt / h r) 

E F c o r E F a = E x p o s u r e f r e q u e n c y ( n u m b e r of d a y s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( d / y) 
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E T c o r E T a = E x p o s ur e ti m e t o t h e m att r e s s (i . e., ti m e s p e nt sl e e pi n g), c hil d o r a d ult ( h r / d) 

E D c o r E D a = E x p o s u r e d u r ati o n ( n u m b e r of y e ar s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( yr) 

B W c o r B W a = B o d y w ei g ht, c hil d o r a d ult ( k g) 

A T c a = A v e r a gi n g ti m e o v e r f ull lif e ( d) 

4. 3. 2. 3 I n h al ati o n 

T h e lif eti m e a v e r a g e d ail y d o s e ( L A D Di n h), lif eti m e a v e r a g e d ail y e x p o s u r e ( L A D E i n h), o r 

lif eti m e a v e r a g e d ail y c o n c e nt r ati o n ( L A D C i n h) ar e c al c ul at e d u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n s: 

𝐿 𝐷 𝐶 𝐷 𝐺 𝑆ℎ  =  
𝑀 𝐶 𝐹  ×  𝐶 𝐹 1  ×  𝐶 𝐹𝑐  ×  𝑤 𝑏 𝐸  ×  𝑇 𝑐 𝐸  ×  𝐹 𝑐 𝐸  ×  𝐷 𝑐 2  

𝐶 𝐹 𝐵  ×  𝑊 𝑐 𝐴 𝑇  

𝑛 𝑐 𝐴 𝐷 𝐷 𝐻ℎ  =  
𝑀 𝐿 𝐷  ×  𝐶 𝐹 𝑇  ×  𝐹 𝐻 2  ×  𝑀 𝑆 𝐴  ×  𝑐 𝑎 𝑛  

𝑑 𝐸 𝑅 𝑐  

W h e r e: 

L A D D i n h = Lif eti m e a v er a g e d ail y d o s e d u e t o i n h al ati o n e x p o s u r e , eit h e r c hil d o r a d ult 

d e p e n di n g o n t h e a g e - s p e cifi c p ar a m et e r s u s e d (m g / k g - d ) 

L A D C i n h = Lif eti m e a v e r a g e d ail y c o n c e nt r ati o n , eit h e r c hil d o r a d ult d e p e n di n g o n t h e a g e-

s p e cifi c p ar a m et e r s u s e d ( µ g / m3 ) 

C e m = C o n c e nt r ati o n e mitt e d f r o m f a b ri c , d et er mi n e d b y l a b o r at or y (µ g / m 3 ) 

C F 1 = c o n v e r si o n f a ct o r of 0. 0 0 1 milli g r a m s p e r 1 mi cr o g r a m (m g / µ g ) 

I Rc o r I R a = I n h al ati o n r at e, c hil d o r a d ult ( m 3 / h r) 

E F c o r E F a = E x p o s u r e f r e q u e n c y ( n u m b e r of d a y s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( d / y) 

E T c o r E T a = E x p o s ur e ti m e t o t h e m att r e s s (i. e., ti m e s p e nt sl e e pi n g) , c hil d o r a d ult ( h r / d) 

E D c o r E D a = E x p o s u r e d u r ati o n ( n u m b e r of y e ar s t h e m att r e s s i s a s s u m e d t o b e u s e d) , c hil d 

o r a d ult ( yr) 

C F 2 = C o n v e r si o n f a ct o r, 1 d a y p e r 2 4 h o u r s ( d / hr) 

B W c o r B W a = B o d y w ei g ht, c hil d o r a d ult ( k g) 

A T c a = A v e r a gi n g ti m e o v e r f ull lif e ( d) 

5. 0  T O X I C I T Y A S S E S S M E N T 

T hi s s e cti o n d e s cri b e s t h e i d e ntifi c ati o n of t o xi cit y crit e ri a f o r e a c h C OI c o n si d e r e d i n t h e 

H H R A t o c h ar a ct e ri z e t h e i r p ot e nti al f or n o n c a n c e r o r c a n c er eff e ct s a s s o ci at e d wit h 

e sti m at e d d o s e s. Crit e ri a d e v el o p e d b y a ut h o rit ati v e b o di e s , i n cl u di n g U. S. E P A, O E H H A, a n d 

A T S D R w e r e c o n si d e r e d, wit h t h e m o st c o n s e r v ati v e v al u e s f o r e a c h e n d p oi nt s el e ct e d t o 

e n s ur e t h at t hi s H H R A i s h e alt h - p r ot e cti v e. T h e s e cri t e ri a ar e t h e n c o m bi n e d wit h e x p o s u r e 

e sti m at e s ( c al c ul at e d i n S e cti o n 4 . 0) t o c h ar a ct e ri z e p ot e nti al ri s k t o e n d- u s e r s f r o m 

m att r e s s e s t h at u s e m o d a cr yli c fi b e r s a s a c o m p o n e nt of t h e F R b arri er ( S e cti o n 6 . 0). 
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5. 1  T o x i c i t y A s s e s s m e n t U n c e r t a i n t i e s 

F o r b ot h n o n c a n c e r a n d c a n c e r e n d p oi nt s, t o xi cit y crit e ri a ar e g e n er all y b a s e d o n 

o b s e r v ati o n s of a d v e r s e h e alt h eff e ct s i n a ni m al s t h at ar e e x p o s e d t o v e r y hi g h d o s e s of 

c h e mi c al s i n t h e di et , i n w at e r , vi a g a st ri c g a v a g e, o r vi a i n h al ati o n. O v e r all, all of t h e t o xi cit y 

crit e ri a a p pli e d i n t h e H H R A i n c o r p o r at e m ulti pl e u n c e rt ai nt y f a ct o r s ( U F s) a n d ar e 

c o n s e r v ati v el y i nt e n d e d t o b e h e alt h p r ot e cti v e. T h u s, it i s a s s u m e d t h at t h e y ar e u nli k el y t o 

u n d e r e sti m at e, a n d m o r e li k el y o v e r e sti m at e , p ot e nti al ri s k s f r o m e x p o su r e t o C OI s. F o r 

e x a m pl e, n o n c a n c e r crit e ri a v al u e s ar e s et u si n g m ulti pl e c o n s e r v ati v e ( h e alt h p r ot e cti v e) 

a s s u m pti o n s , a n d i n cl u de s el e cti n g a p oi nt of d e p art u r e ( P O D), t y pi c all y b a s e d o n a N O A E L , 

L O A E L , o r b e n c h m ar k d o s e d e ri v e d f r o m c o m p ut ati o n al m o d eli n g, t h at c o rr e s p o n d s t o t h e 

l o w e st eff e cti v e d o s e l e v el f o r a n y a d v e r s e eff e ct f r o m t h e d at a b a s e of st u di e s . T hi s P O D, 

di vi d e d b y t h e U F , r e s ults i n a crit e ri a v al u e b el o w t h e a s s u m e d t h r e s h ol d d o s e l e v el. 

O v e r all, b e c a u s e of t h e m ulti pl e c o n s e r v ati v e a s s u m pti o n s i n c o r p o r at e d i nt o all of t h e 

a p pli e d t o xi cit y crit e ri a, if t h e a v e r a g e d ail y d o s e e sti m at e d f o r a c h e mi c al i n t h e H H R A i s 

b el o w t o xi cit y b e n c h m ar k s t h at ar e a s s o ci at e d wit h t h e s e crit e ri a, o n e c a n b e r e a s o n a bl y 

c o nfi d e nt t h at a d v e r s e h e alt h eff e ct s d u e t o e x p o s u r e t o t h e s e c h e mi c al s b y p ot e nti all y 

e x p o s e d p o p ul ati o n s ar e n ot li k el y. H o w e v e r, i f a d o s e i s at o r a b o v e a t o xi cit y b e n c h m ar k, it 

d o e s n ot m e a n t h at a d v e r s e h e alt h eff e ct s f r o m e x p o s ur e t o t h e c h e mi c al ar e li k el y o r will 

o c c u r . I n st e a d, a m o r e d et ail e d e v al u ati o n of  t h e c h e mi c al’ s  t o xi cit y a n d  of  t h e o c c u rr e n c e  

a n d e x p o s u r e t o t h e c h e mi c al (i n cl u di n g e x a mi ni n g h o w r e ali sti c t h e e x p o s u r e e sti m at e s ar e 

f o r a p arti c ul ar p o p ul ati o n) m a y b e w arr a nt e d. 

5. 2  E x t r a p ol a t i o n o f O r al T o x i c i t y C ri t e ri a t o D e r m all y A b s o r b e d 
D o s e s 

T h e e q u ati o n s u s e d t o e sti m at e e x p o s ur e t o C OI s vi a d e r m al u pt a k e, p r e s e nt e d i n S e cti o n 

4. 3, g e n e r at e e sti m at e s of i nt er n al d o s e (i. e., t h e d o s e a b s o r b e d). H o w e v e r, t h e o r al t o xi cit y 

crit e ri a i d e ntifi e d f o r all of t h e C OI s ar e b a s e d o n o r all y a d mi ni st e r e d d o s e s ( e. g., i n f o o d o r 

w at e r, o r a d mi ni st er e d vi a g a stri c g a v a g e). T o a p pl y t h e s e v al u e s t o a s s e s s d e r m al a b s o r pti o n 

a n d p ot e nti al t o xi cit y, t h e or al crit e ri a m u st b e a dj u st e d t o e q ui v al e nt a b s o r b e d v al u e s u si n g 

c h e mi c al - s p e cifi c a s s u m e d o r al a b s o r pti o n r at e s , r e p r e s e nt e d b y t h e g a st r oi nt e sti n al 

a b s o r pti o n f a ct o r ( G A F) ( U. S. E P A, 2 0 0 4 ). 

T o a dj u st a n a d mi ni st e r e d d o s e ( or al) n o n c a n c e r t o xi cit y crit e ri o n v al u e t o a n a b s o r b e d v al u e, 

t h e f oll o wi n g e q u ati o n i s u s e d: 

N C a b s ( 𝐿 𝐷 / 𝐶 𝐷  −  𝐺 )  =  N C or al  ( 𝑆 𝑀 / 𝐶 𝐹  −  𝐶 )  ×  G A F  

T o a dj u st a n a d mi ni st e r e d d o s e ( or al) c a n c e r t o xi cit y crit e ri o n o r S F t o a n a b s o r b e d v al u e, t h e 

f oll o wi n g e q u ati o n i s u s e d: 

S F -C a n c e r a b s ( 𝐹 𝐶 / 𝐹 𝑐  −  𝑤 ) − 1  =  
S F or al ( 𝑏 𝐸 / 𝑇 𝑐  −  𝐸 ) − 1  

G A F  

U. S. E P A ( 2 0 0 4) r e c o m m e n d s u si n g a G A F t o a dj u st o r al t o xi cit y crit e ri a t o v al u e s f o r d e r m al 

e x p o s ur e w h e n g a st r oi nt e sti n al a b s o r pti o n a p p e ar s t o b e w ell b el o w 1 0 0 % ( e. g., < 5 0 %). 

H o w e v e r, m o st o r g a ni c c o m p o u n d s ar e w ell a b s o r b e d f oll o wi n g o r al a d mi ni st r ati o n, a n d n o 

d at a f o r t h e C OI s c o n si d e r e d i n t hi s a s s e s s m e nt i n di c ati n g ot h e r wi s e w er e i d e ntifi e d. 
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C hl o ri n e g a s r e a ct s wit h bi ol o gi c al m ol e c ul e s t o f o r m ot h e r c o m p o u n d s ( A T S D R, 2 0 1 0). M a n y 

of t h e s e c o m p o u n d s ar e t r a n sf o r m e d i nt o c hl o ri d e i o n s, w hi c h e v e nt u all y b e c o m e a p art of 

t h e b o d y’ s  n at u r al  c hl o ri d e  p o ol.  T hi s r e a cti o n i s s o r a pi d t h at r el e v a nt d at a r e g ar di n g t h e 

r at e of a b s or pti o n i s n ot o bt ai n a bl e. L a c ki n g a n e st a bli s h e d o r al u pt a k e r at e f o r c hl o ri n e, w e 

c o n s e r v ati v el y u s e d a v al u e of 1 f or t h e g a st r oi nt e sti n al u pt a k e of c hl o ri n e . B a s e d o n t h e s e 

r e c o m m e n d ati o n s, c o m p ari n g d e r m all y a b s o r b e d d o s e s t o u n a dj u st e d o r al t o xi cit y crit e ri a 

(i. e., m ulti pli e d o r di vi d e d b y o n e) w a s d e e m e d a p p r o p ri at e f o r t hi s H H R A. 

5. 3  B a s i s a n d S el e c t i o n o f N o n c a n c e r C ri t e ri a V al u e s 

T h e f oll o wi n g n o n c a n c e r t o xi cit y crit e ri a c o n si d er e d i n t hi s H H R A i n cl u d e: 

•  U. S. E P A r ef e r e n c e d o s e s ( Rf D s; f o r or al e x p o s u r e ) o r r ef e r e n c e c o n c e nt r ati o n s ( Rf C s; 

f o r i n h al ati o n e x p o s u r e ). 

•  C alif o r ni a O E H H A mi ni m u m ri s k l e v el s ( M R L s). 

•  A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d Di s e a s e R e gi st r y ( A T S D R) c h r o ni c mi ni m al ri s k 

l e v el s ( M R L s). 

T h e a p p r o a c h u s e d b y U. S. E P A a n d ot h e r r e g ul at o r y a g e n ci e s t o a s s e s s ri s k s a s s o ci at e d wit h 

n o n c ar ci n o g e ni c eff e ct s i s t o i d e ntif y a n e x p o s u r e t h r e s h ol d b el o w w hi c h a d v er s e eff e ct s ar e 

n ot o b s e r v e d. T h e fi r st a d v e r s e eff e ct t h at o c c u r s a s t h e d o s e o r c o n c e nt r ati o n i n cr e a s e s 

b e y o n d  t h e t hr e s h ol d i s r ef e rr e d t o a s  t h e “ criti c al eff e ct ”  ( U. S. E P A,  1 9 9 3 b;  2 0 0 2).  T h e  

s el e cti o n of r e g ul at o r y l e v el s f o r n o n c ar ci n o g e ni c eff e ct s a s s u m e s t h at if t h e criti c al eff e ct i s 

p r e v e nt e d, t h e n all t o xi c eff e ct s ar e p r e v e nt e d. F o r t h e e v al u ati o n of n o n c ar ci n o g e ni c eff e ct s, 

U. S. E P A h a s e st a bli s h e d Rf D s, w hi c h ar e e sti m at e s of t h e d ail y o r al e x p o s u r e of a c h e mi c al t o 

t h e h u m a n p o p ul ati o n (i n cl u di n g s e n siti v e s u b g r o u p s) t h at i s li k el y t o b e wit h o ut a n 

a p p r e ci a bl e ri s k of d el et eri o u s eff e ct s d u ri n g a lif eti m e ( U. S. E P A, 1 9 9 3 b). 

U. S. E P A d e ri v e s Rf D s f r o m t h r e s h ol d d o s e s, s u c h a s N o O b s er v e d A d v e r s e Eff e ct L e v el s 

( N O A E L s), L o w e st O b s e r v e d A d v e r s e Eff e ct L e v el s ( L O A E L s), o r b e n c h m ar k d o s e s, f o r 

n o n c ar ci n o g e ni c e n d p oi nt s, i n cl u di n g eff e ct s o n r e p r o d u cti o n, d e v el o p m e nt al eff e ct s, 

b e h a vi o r al eff e ct s, or i m m u n ol o gi c al eff e ct s. A N O A E L i s t h e hi g h e st d o s e i n a gi v e n st u d y at 

w hi c h n o st ati sti c all y o r bi ol o gi c all y si g nifi c a nt i n di c ati o n of a t o xi c eff e ct of c o n c e r n i s 

i d e ntifi e d. A L O A E L i s t h e l o w e st d o s e at w hi c h a t o xi c eff e ct i s i d e ntifi e d. N O A E L s a n d 

L O A E L s ar e t y pi c all y e st a bli s h e d f r o m st u di e s i n a ni m al s o r o n o c c u p ati o n al e x p o s u r e i n 

h u m a n s. N O A E L s ar e t y pi c all y s el e ct e d a s t h e t h r e s h ol d d o s e t o d e ri v e Rf D s t o b e h e alt h 

p r ot e cti v e (i. e., if a n Rf D i s s et b a s e d o n l e v el s f o u n d t o h a v e n o a d v e r s e eff e ct s, t h e r e i s 

m o r e c o nfi d e n c e t h at it will p r ot e ct t h e g e n e r al p o p ul ati o n). I n t h e a b s e n c e of N O A E L s, 

L O A E L s ar e s el e ct e d. T h e s el e ct e d t h r e s h ol d d o s e i s t h e n d e v el o p e d i nt o a n Rf D b y di vi d i n g 

it b y m ulti pl e u n c e rt ai nt y f a ct o r s t o a c c o u nt f o r li mit ati o n s i n e xt r a p ol ati n g t h e d o s e s t o 

g e n e r al h u m a n e x p o s u r e . F o r i n st a n c e, a n u n c e rt ai nt y f a ct or i s a p pli e d if t h e t h r e s h ol d d o s e 

i s a L O A E L. 

O E H H A M R L s ar e c al c ul at e d si mil arl y t o U. S. E P A Rf D s. A n A T S D R M R L i s d e v el o p e d si mil arl y 

t o a U. S. E P A Rf D , h o w e v e r, diff e r e nt M R L s m a y b e e st a bli s h e d f or a c h e mi c al f o r diff e r e nt 

ti m e p e ri o d s, s p e cifi c all y a c ut e ( a b o ut 1 t o 1 4 d a y s), i nt e r m e di at e ( 1 5 t o 3 6 4 d a y s), o r c h r o ni c 

( m or e t h a n 3 6 4 d a y s) e x p o s u r e d u r ati o n s. 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

6 9 

Rf D s a n d ot h er n o n c a n c e r v al u e s ar e t y pi c all y e x p r e s s e d i n u nit s of milli g r a m p e r kil o g r a m of 

b o d y w ei g ht p er d a y ( m g / k g - d ) of e x p o s u r e. F o r e v al u ati o n of n o n c a n c e r h a z ar d s f r o m 

i n h al ati o n ex p o s u r e, Rf C s m a y b e u s e d — t h e s e ar e t y pi c all y e x pr e s s e d i n u nit s of mi cr o g r a m s 

p e r c u bi c m et e r ( µ g / m 3 ) of c h e mi c al i n e x p o s u r e ai r. 

Wit hi n a gi v e n e x p o s u r e p at h w a y (i. e., i n h al ati o n o r o r al), t h e s e crit e ri o n v al u e s ar e a s s u m e d 

t o b e e s s e nti all y e q ui v al e nt . T h e r ef o r e, it i s v ali d t o s el e ct t h e m o st c o n s e r v ati v e (i. e., l o w e st) , 

a n d t h e r ef o r e h e alt h - pr ot e cti v e, of t h e s e crit eri a a v ail a bl e f o r e a c h c h e mi c al a n d p at h w a y f o r 

u s e i n t hi s H H R A. 

P u bli s h e d n o n c a n c er crit e ri a v al u e s f o r o r al i nt a k e a n d i n h al ati o n e x p o s ur e f r o m 

a ut h orit ati v e b o di e s s uit a bl e f o r u s e i n t h e H H R A ar e a v ail a bl e f o r all f o ur of t h e C OI s ; t h e s e 

v al u e s ar e li st e d i n T a bl e 2 (o r al) a n d T a bl e 3 (i n h al ati o n). T h e d e r m al t o xi cit y crit e ri a v al u e s 

ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 4 ; s e e T a bl e 2 f o r t h e b a sis of e a c h v al u e . 

T a bl e 2 . N o n c a n c e r o r al r e f e r e n c e d o s e s c h o s e n f o r e a c h c h e mi c al 

C h e mi c al C A S 
R f D 

( m g / k g - d ) 
B a si s 

A cr yl o nitri 

l e 

1 0 7 - 1 3 - 1 0. 0 0 0 0 9 I n cr e a s e d s e v erit y of f or e st o m a c h h y p er pl a si a i n r at s 

e x p o s e d t o A N i n dri n ki n g w at er f or 2 2 m o nt h s 

(J o h a n n s e n a n d L e vi n s k a s , 2 0 0 2 ; a s cit e d b y A T S D R, 

2 0 2 5) . 

A T S D R M R L. C o m p o sit e U F = 1 0 0 0. 

Vi n yl 

C hl ori d e 

7 5 - 0 1 - 4 0. 0 0 3 Li v er c ell p ol y m or p hi s m a n d c y st s o b s er v e d i n a 

c hr o ni c di et ar y r at st u d y (Til et al. 1 9 8 3, 1 9 9 1 ; a s cit e d 

b y U. S. E P A, 2 0 0 0) . U. S. E P A Rf D. C o m p o sit e U F = 3 0. 

Vi n yli d e n e 

C hl ori d e 

7 5 - 3 5 - 4 0. 0 5 H e p ati c mi d z o n al f att y c h a n g e i n r at d ri n ki n g st u di e s 

( H u mi st o n et al., 1 9 7 8; Q u a st et al., 1 9 8 3; a s cit e d b y 

A T S D R 2 0 2 2). B o t h U. S. E P A I RI S Rf D a n d A T S D R M R L. 

C o m p o sit e U F = 1 0 0. 

C hl ori n e 7 7 8 2 - 5 0 - 5 0. 1 N o o b s er v e d a d v er s e eff e ct s i n a t w o- y e ar st u d y of 

c hl ori n e i n dri n ki n g w at er i n r at s ( N T P, 1 9 9 2 ; a s cit e d 

b y U. S. E P A 1 9 9 4 ). N o o b s e r v e d a d v er s e eff e ct s. U. S. 

E P A Rf D. C o m p o sit e U F = 1 0 0. 

U F = u n c e rt ai nt y f a ct o r 
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T a bl e 3 . N o n c a n c e r in h al a ti o n r e f e r e n c e c o n c e n t r a ti o n s c h o s e n f o r e a c h c h e mi c al 

C h e mi c al C A S 

R e f e r e n c e 

C o n c e n t r a ti o n 

( μμ g / m 3 ) 

B a si s 

A cr yl o nitril 

e 

1 0 7 - 1 3 - 1 2 D e g e n er ati o n a n d i nfl a m m ati o n of n a s al 

r e s pir at or y e pit h eli u m a n d h y p er pl a si a of m u c o u s 

s e cr eti n g c ell s fr o m a n i n h al ati o n st u d y (Q u a st et 

al., 1 9 8 0 ; a s cit e d b y U. S. E P A, 1 9 9 1 a). 

C o m p o sit e U F = 1 0 0 0 . 

Vi n yl 

C hl ori d e 

7 5 - 0 1 - 4 1 0 0 R o ut e - t o - r o ut e e xtr a p ol ati o n fr o m a c hr o ni c 

di et ar y r at st u d y fi n di n g li v er c ell p ol y m or p hi s m 

a n d c y st s o b s er v e d (Til et al. 1 9 8 3 ; 1 9 9 1 ; a s cit e d 

b y U. S. E P A, 2 0 0 0) . 

C o m p o sit e U F = 3 0. 

Vi n yli d e n e 

C hl ori d e 

7 5 - 3 5 - 4 4 B e n c h m ar k d o s e m o d eli n g b a s e d o n n a s al 

olf a ct or y e pit h eli al n e cr o si s (N T P , 2 0 1 5 ; a s cit e d b y 

A T S D R, 2 0 2 2) . 

C o m p o sit e U F = 3 0. 

C hl ori n e 7 7 8 2 - 5 0 - 5 0. 1 4 5 F o c al e pit h eli al h y p e r pl a si a, l o s s of cili a a n d g o bl et 

c ell s i n t h e n a s al a n d tr a c h e al e pit h eli u m, a s w ell 

a s h y p er c ell ul arit y a n d l o s s of g o bl et c ell s a n d cili a 

(Kl o n n e et al. ,1 9 8 7 ; a s cit e d b y A T S D R 2 0 1 0). 

C o m p o sit e U F = 3 0. 

U F = u n c e rt ai n t y f a ct o r 

T a bl e 4 . N o n c a n c e r d e r m al r e f e r e n c e d o s e s c h o s e n f o r e a c h c h e mi c al 

C h e mi c al C A S R f D 

( m g / k g - d ) 

S o u r c e 

A cr yl o nitril e 1 0 7 - 1 3 - 1 0. 0 0 0 0 9 A T S D R , 2 0 2 5 ( M R L) 

Vi n yl C hl ori d e 7 5 - 0 1 - 4 0. 0 0 3 U. S. E P A, 2 0 0 0 ( Rf D) 

Vi n yli d e n e C hl ori d e 7 5 - 3 5 - 4 0. 0 5 A T S D R , 2 0 2 2 ( M R L) 

C hl ori n e 7 7 8 2 - 5 0 - 5 0. 1 U. S. E P A, 1 9 9 4 ( Rf D) 
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5. 4  B a s i s a n d S el e c t i o n o f C a n c e r C ri t e ri a V al u e s 

T h e f oll o wi n g c a n c e r t o xi cit y crit e ri a w e r e c o n si d e r e d f o r u s e i n t hi s H H R A: 

•  U. S. E P A a n d O E H H A c a n c er sl o p e f a ct o r s ( S F s) f o r e v al u ati o n of o r al e x p o s ur e 

c a n c e r ri s k s . 

•  U. S. E P A a n d O E H H A i n h al ati o n u nit ri s k (I U R) v al u e s f o r i n h al ati o n e x p o s u r e c a n c e r 

ri s k s. 

•  O E H H A N o Si g nifi c a nt Ri s k L e v el s ( N S R L s) . 

T h e crit e ri o n t h at w a s t h e m o st c o n s e r v ati v e e sti m at e of ri s k w a s s el e ct e d f o r t hi s H H R A. 

U. S. E P A e v al u at e s c a n c e r ri s k s b y e xt r a p ol ati n g e sti m at e s of t h e i n cr e a s e i n c a n c e r i n ci d e n c e 

a s s o ci at e d wit h e x p o s ur e t o k n o w n o r e sti m at e d d o s e s of a s u b st a n c e f r o m a ni m al o r h u m a n 

e x p o s ur e st u di e s. T o e v al u at e c a n c er, U. S. E P A d e v el o p s c a n c e r sl o p e f a ct o r s ( S F s), w hi c h ar e 

u p p e r - b o u n d e sti m at e s, a p p r o xi m ati n g 9 5 % c o nfi d e n c e li mit s, of t h e i n cr e a s e d c a n c e r ri s k 

f r o m a lif eti m e e x p o s u r e t o a u nit d o s e o r e x p o s u r e l e v el of a n a g e nt. S F s ar e t y pi c all y 

e x p r e s s e d i n u nit s of p r o p o rti o n of a p o p ul ati o n aff e ct e d p e r o n e milli g r a m p e r kil o g r a m of 

b o d y w ei g ht p er d a y of e x p o s u r e t o a c h e mi c al (( m g / k g - d )- 1 ). T h e y ar e a p pli e d t o e x p o s u r e s 

c o rr e s p o n di n g t o ri s k s l e s s t h a n 1 i n 1 0 0 ( U. S. E P A , 2 0 0 5). F o r t h e e v al u ati o n of c a n c e r f r o m 

i n h al ati o n e x p o s u r e, i n h al ati o n u nit ri s k (I U R) v al u e s ar e s o m eti m e s d e ri v e d b y U. S. E P A . 

T h e s e ar e c o m p ar a bl e t o S F s a n d ar e t y pi c all y e x p r e s s e d i n u nit s of p r o p o rti o n of a 

p o p ul ati o n aff e ct e d p e r o n e mi cr o g r a m p e r c u bi c m et e r (( µ g / m 3 )- 1 ) of c h e mi c al i n e x p o s u re 

ai r. 

T h e N S R L i s a n e x p o s u r e v al u e t h at i n di c at e s a p ot e nti al L E C R of o n e e x c e s s c a s e of c a n c e r i n 

1 0 0, 0 0 0 i n di vi d u al s, o r 1 x 1 0 - 5 ; e x p o s u r es b el o w t hi s ar e c o n si d er e d n e gli gi bl e b y O E H H A 

( O E H H A, 2 0 1 7). 

T a bl e 5 s u m m ari z e s t h e g ui d a n c e cl a s sifi c ati o n s of t h e C OI s r e g ar di n g t h eir c ar ci n o g e ni cit y. 

A s c hl ori n e i s n ot cl a s sifi e d a s c ar ci n o g e ni c b y a n y r e g ul at o r y a g e n c y a n d d at a f or c hl o ri n e i n 

b ot h h u m a n s a n d a ni m al s d o n ot d e m o n st r at e a n a s s o ci ati o n wit h a n y f o r m of n e o pl a s m 

e v al u at e d ( s e e S e cti o n 3. 4. 2), c h l ori n e i s n ot f u rt h e r e v al u at e d i n t hi s H H R A f o r c a n c e r ri s k. 

C a n c er t o xi cit y crit e ri a f r o m a ut h o rit ati v e b o di e s ar e a v ail a bl e f o r t h e r e m ai ni n g t h r e e 

c h e mi c al s ( A N , V C , a n d V D C )— t h e c a n c e r t o xi cit y crit eri a s el e ct e d f o r u s e i n t h e H H R A f o r 

t h e s e C OI s ar e li st e d i n T a bl e 6 ( o r al) a n d T a bl e 7 (i n h al ati o n). 
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T a bl e 5 .C a n c e r r e g ul a t o r y g ui d a n c e cl a s si fi c a ti o n s 

C h e mi c al C A S Cl a s si fi c a ti o n 

A cr yl o nitril e 1 0 7 - 1 3 - 1 U. S. E P A Pr o b a bl e H u m a n C ar ci n o g e n 

I A R C Gr o u p 1 C ar ci n o g e ni c t o H u m a n s 

Vi n yl C hl ori d e 7 5 - 0 1 - 4 U. S. E P A K n o w n H u m a n C ar ci n o g e n 

N T P K n o w n t o b e a H u m a n C ar ci n o g e n 

I A R C C at e g or y 1 C ar ci n o g e ni c t o H u m a n s 

Vi n yli d e n e 

C hl ori d e 

7 5 - 3 5 - 4 U. S. E P A S u g g e sti v e E vi d e n c e of C ar ci n o g e ni cit y 

I A R C Gr o u p 2 B P o s si bl y C ar ci n o g e ni c t o H u m a n s 

C hl ori n e 7 7 8 2 - 5 0 - 5 N o t Cl a s sifi e d a s a C ar ci n o g e n 

T a bl e 6 . O r al t o xi ci t y c ri t e ri a v al u e s c h o s e n f o r c a n c e r 

C h e mi c al C A S Sl o p e f a c t o r 

( p e r m g / k g - d ) 

B a si s a n d S o u r c e 

A cr yl o nitril e 1 0 7 - 1 3 - 1 1. 0 O E H H A S F O b a s e d o n i n cr e a s e d i n ci d e n c e s of 

l u n g c a n c er i n A N pl a nt w o r k er s (O’ B e r g,  

1 9 8 0 ; a s cit e d b y O E H H A , 2 0 1 1). 

Vi n yl C hl ori d e 7 5 - 0 1 - 4 1. 4 U. S. E P A S F O . b a s e d o n fi n di n gs t h at r at s, 

mi c e, a n d h a m st er s h a d a c o n c e ntr ati o n -

d e p e n d e nt t u m or i n ci d e n c e of li v er 

h e p at o m a, n e p hr o bl a st o m a, n e ur o bl a st o m a 

of t h e br ai n, Z y m b al gl a n d t u m or s, a n d 

m a m m ar y c ar ci n o m a s. M alt o ni et al. ( 1 9 8 1 

a n d 1 9 8 4 ; a s cit e d b y U. S. E P A, 2 0 0 0). U. S. 

E P A r e c o m m e n d s u si n g 1. 4 a s a sl o p e f a ct or 

f or c o nti n u o u s e x p o s ur e fr o m bir t h ; t hi s w a s 

s el e ct e d t o b e h e alt h - pr o t e cti v e . 

Vi n yli d e n e 

C hl ori d e 

7 5 - 3 5 - 4 0. 8 0 O E H H A S F e st a bli s h e d b a s e d o n st ati sti c all y 

si g nifi c a nt i n cr e a s e d i n ci d e n c e of r e n al 

t u b ul e a d e n o m a s a n d c ar ci n o m a s , 

i n di vi d u all y a n d c o m bi n e d, i n all d o s e g r o u p s 

of m al e mi c e e x p o s e d vi a i n h al ati o n ( N T P, 

2 0 1 5; a s cit e d i n O E H H A, 2 0 1 7). 

N o I U R w a s r e p or t e d f or V D C. I n st e a d, i n h al ati o n c a n c e r ri s k w a s a s s e s s e d u si n g a n O E H H A -

d e v el o p e d S F b a s e d o n i n h al ati o n d at a i n t h e m al e m o u s e. 
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T a bl e 7 .I n h al a ti o n u ni t ri s k v al u e s o r sl o p e f a c t o r s c h o s e n f o r c a n c e r 

C h e mi c al C A S T o xi ci t y C ri t e ri a 

( p e r μμ g / m 3 ) 

B a si s a n d S o u r c e 

A cr yl o nitril e 1 0 7 - 1 3 - 1 2. 9 x 1 0 - 4 O E H H A I U R b a s e d o n i n cr e a s e d i n ci d e n c e of 

l u n g c a n c er a m o n g w or k er s i n a n A N pl a nt . 

(O’ B er g, 1 9 8 0; a s cit e d b y O E H H A, 2 0 1 1). 

Vi n yl C hl ori d e 7 5 - 0 1 - 4 7. 8 x 1 0 - 5 O E H H A I U R b a s e d o n in cr e a s e d l u n g t u m or 

i n ci d e n c e i n f e m al e mi c e ( Dr e w et al., 1 9 8 3; 

a s cit e d b y O E H H A, 2 0 1 1 ). 

Vi n yli d e n e 

C hl ori d e 

7 5 - 3 5 - 4 0. 8 0 (p er m g / k g -

d ) 

O E H H A S F wit h s a m e b a si s a s i n T a bl e 7. 

O E H H A di d n o t e st a bli s h i n I U R, h o w e v er 

t hi s S F i s b a s e d o n i n h al ati o n d at a a n d c a n 

b e c o m p ar e d a g ai n st a n e sti m at e d 

i n h al ati o n L A D D ( O E H H A, 2 0 1 7). 

A s di s c u s s e d i n s e cti o n 6. 1. 2, t h e a p pli c ati o n of a G A F of 1. 0 f o r all C OI s t o c o n v e rt f r o m o r al 

t o d e r m al w a s c o n si d er e d a p p r o p ri at e. T h u s, t h e s a m e t o xi cit y crit eri a ar e a p pli e d t o a s s e s s 

d e r m al e x p o s ur e a s ar e a p pli e d t o a s s e s s o r al e x p o s u r e. T h e d e r m al t o xi cit y crit e ri a v al u e s 

ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 8 . S e e T a bl e 6 f o r t h e b a si s f o r e a c h crit e ri a v al u e . 

T a bl e 8 . D e r m al t o xi ci t y c ri t e ri a v al u e s f o r e a c h c h e mi c al f o r c a n c e r 

C h e mi c al C A S Sl o p e f a c t o r 

( p e r m g / k g - d ) 

S o u r c e 

A cr yl o nitril e 1 0 7 - 1 3 - 1 1. 0 O E H H A S F O . 

(O E H H A , 2 0 1 1 ). 

Vi n yl C hl ori d e 7 5 - 0 1 - 4 1. 4 U. S. E P A I RI S S F O 

( U. S. E P A, 2 0 0 0). 

Vi n yli d e n e C hl ori d e 7 5 - 3 5 - 4 0. 8 0 O E H H A N S R L 

( O E H H A, 2 0 1 7). 

6. 0  R I S K C H A R A C T E R I Z A T I O N 

I n t hi s s e cti o n, t h e r e s ult s of t h e d o s e - r e s p o n s e a n d e x p o s u r e a s s e s s m e nt s ar e i nt e g r at e d t o 

d e v el o p q u a ntit ati v e m e a s u r e s of t h e p ot e nti al f o r a d v e r s e h e alt h eff e ct s. S p e cifi c all y, d o s e 

e sti m at e s f r o m t h e e x p o s u r e a s s e s s m e nt ar e c o m p ar e d t o t h e q u a ntit ati v e t o xi cit y crit eri a 

i d e ntifi e d i n t h o s e d o s e- r e s p o n s e a s s e s s m e nt s t o p r o vi d e a q u a ntit ati v e m e a s u r e of t h e 

li k eli h o o d of n o n- c ar ci n o g e ni c eff e ct s o r e sti m at e d lif eti m e e x c e s s c a n c e r ri s k. At t hi s st e p, 

w e c a n a n s w e r t h e q u e sti o n, i s e x p o s u r e t o r e si d u al m o n o m e r s o r f r e e c hl o ri n e s u f fi ci e n t t o 

c a u s e a d v e r s e e f f e c t s ? 

6. 1  N o n c a r c i n o g e n i c E f f e c t s 

T h e p ot e nti al f or n o n c ar ci n o g e ni c eff e ct s w a s e v al u at e d u si n g t h e H a z ar d I n d e x ( HI ) 

a p p r o a c h. T hi s a p p r o a c h a s s u m e s t h at si m ult a n e o u s s u bt hr e s h ol d e x p o s u r e s t o a c h e mi c al 

vi a s e v e r al p at h w a y s ar e a d diti v e, a n d t h at t h e r el ati v e m a g nit u d e of t h e a d v er s e eff e ct i s 
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p r o p o rti o n al t o t h e s u m of t h e r ati o s of t h e s u bt h r e s h ol d e x p o s u r e s t o a c c e pt a bl e e x p o s u r e s 

(U. S. E P A , 1 9 8 9). 

P e r t hi s a p p r o a c h, f o r a gi v e n p o p ul ati o n, H a z ar d Q u oti e nt s ( H Q s) ar e fi r st c al c ul at e d b y 

di vi di n g t h e e sti m at e d A D D f or e a c h p at h w a y ( b a s e d o n t h e e sti m at e d i nt a k e) b y t h e Rf D 

a p p r o p ri at e t o t h at p at h w a y, u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n: 

𝐿 𝐷  =  
𝐶 𝐷 𝐺  ( 𝑆 𝑀 / 𝐶 𝐹  −  𝐶 )  

𝐹 𝐶 𝐹  ( 𝑐 𝑤 / 𝑏 𝐸  −  𝑇 )  

T h e n, H Q s f o r e a c h p at h w a y ar e s u m m e d t o o bt ai n a n HI f o r t h e p o p ul ati o n. I n t h e c a s e of 

t hi s a s s e s s m e nt, t h e di sti n ct p o p ul ati o n s ar e t h e c hil d a n d t h e a d ult. 

A c c o r di n g t o U. S. E P A ( 1 9 8 9) g ui d a n c e, if t h e r e s ulti n g HI i s b el o w u nit y ( 1), t h e n a d v e r s e 

h e alt h eff e ct s ar e n ot e x p e ct e d. If a n HI i s e q u al t o o r e x c e e d s 1, it d o e s n ot n e c e s s aril y m e a n 

t h at a d v e r s e h e alt h eff e ct s ar e e x p e ct e d o r will o c c u r ; r at h e r, f urt h e r a n al y si s s h o ul d b e 

c o m pl et e d t o a s s e s s p ot e nti al ri s k. A d diti o n al a n al y si s t y pi c all y i n v ol v e s r efi ni n g e x p o s u r e 

e sti m at e s a n d e v al u ati n g t h e s p e cifi c i m pli c ati o n s of all m o d el a s s u m pti o n s , i n cl u di n g 

a s s e s si n g t h e li k eli h o o d t h at t h e e x p o s u r e p ar a m et er s a n d l a b or at o r y d at a u s e d m a y u n d e r - 

o r o v e r e sti m at e a ct u al sit e - s p e cifi c e x p o s u r e s ( U. S. E P A , 2 0 0 1). If a d diti o n al r e s e ar c h fi n d s a n 

HI of g r e at e r t h a n 1 wit h o ut a n y a s s u m pti o n s i n c o r p o r ati n g o v e r e sti m at e s s uffi ci e nt t o 

e x pl ai n t hi s e x c e e d a n c e , t h e n ri s k- mi ti g ati n g a cti o n i s r e c o m m e n d e d ( U. S. E P A , 2 0 0 1). 

6. 2  C a n c e r Ri s k s 

T h e p at h w a y - s p e cifi c lif eti m e e x c e s s c a n c e r ri s k ( L E C R) f o r e x p o s u r e t o m o n o m e r s w a s 

c al c ul at e d b y m ulti pl yi n g e a c h L A D D o r L A D C e sti m at e b y t h e c h e mi c al - s p e cifi c c a n c e r o r al 

sl o p e f a ct o r ( S F o ) o r i n h al ati o n u nit ri s k (I UR ) b y u si n g t h e f oll o wi n g e q u ati o n s : 

𝑐 𝐸 𝐹 𝑐  =  𝐸 𝐷 𝑐 𝐶  ×  𝐹 𝐵𝑊  

𝑐 𝐴 𝑇 𝑛  =  𝑐 𝐴 𝐷 𝐷  ×  𝐻 𝑀𝐿 

T h e L E C R s f o r e a c h p at h w a y ar e t h e n s u m m e d t o o bt ai n a t ot al L E C R f o r c hil d r e n a n d a d ult s . 

L E C R r e p r e s e nt s t h e pr o b a bilit y of c a n c e r o c c u rri n g a s t h e r e s ult of e x p o s u r e at s o m e p oi nt 

d u ri n g  a n  i n di vi d u al’ s lif eti m e (U. S. E P A , 1 9 8 9). T h at i s, it i s t h e a d diti o n al o r e xt r a c a n c e r ri s k 

i n c u rr e d o v e r t h e lif eti m e of a n i n di vi d u al a s a r e s ult of e x p o s u r e t o a t o xi c s u b st a n c e. F o r 

p e r s p e cti v e, t h e a v e r a g e m al e h a s a n a p p r o xi m at el y 1 i n 2 c h a n c e ( 0. 41 6 0 0 0) of b ei n g 

di a g n o s e d wit h c a n c e r at s o m e p oi nt i n hi s lif eti m e, a n d a f e m al e h a s a n a p p r o xi m at el y 1 i n 3 

( 0. 3 96 0 0 0) c h a n c e of t h e s a m e ( Si e g el et al., 2 0 2 4 ). If t h e r e s ult of t hi s c a n c e r ri s k a n al y si s 

e sti m at e d a 1 i n a milli o n ( 0. 0 0 0 0 0 1, al s o w ritt e n a s 1 E - 0 6 o r 1 × 1 0 - 6 ) L E C R, t h e t ot al a dj u st e d 

lif eti m e c a n c e r ri s k t o a n e x p o s e d m a n o r w o m a n w o ul d b e 0. 41 6 0 0 1 o r 0. 3 9 6 0 0 1, 

r e s p e cti v el y. 

Alt h o u g h t h e r e i s n o u ni v er s all y a c c e pt e d ri s k st a n d ar d, t h e U. S. E P A S u p e rf u n d p r o g r a m 

e st a bli s h e d u n d e r t h e C o m pr e h e n si v e E n vi r o n m e nt al R e s p o n s e, C o m p e n s ati o n, a n d Li a bilit y 

A ct ( C E R C L A) g e n e r all y c o n si d e r s L E C R s a b o v e 1 × 1 0 - 6 ( 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0, al s o k n o w n a s t h e d e 

mi ni mi s ri s k l e v el) t o b e a c c e pt a bl e i n n e arl y all ci r c u m st a n c e s ( E P A , 1 9 8 9). T h e N ati o n al 

C o nti n g e n c y Pl a n ( U. S. E P A , 1 9 9 4 b), w hi c h p r o vi d e s t h e g ui d eli n e s a n d p r o c e d ur e s n e e d e d t o 

r e s p o n d t o r el e a s e s a n d t h r e at e n e d r el e a s e s of h a z ar d o u s s u b st a n c e s, p oll ut a nt s, o r 
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c o nt a mi n a nt s u n d er C E R C L A, d efi n e s t h e 1 × 1 0 - 6 ( 1 i n a milli o n) ri s k l e v el a s t h e “ p oi nt of  

d e p art u r e ”  f o r e st a bli s hi n g  r e m e di ati o n g o al s  at  c o nt a mi n at e d  sit e s.  F u rt h e r m o r e,  ri s k s 

b et w e e n 1 × 1 0 - 4 a n d 1 × 1 0 - 6 d o n ot w arr a nt r e m e di al a cti o n u n d e r t h e N ati o n al C o nti n g e n c y 

Pl a n, a n d ar e c o n si d e r e d a c c e pt a bl e e x p o s u r e l e v el s f o r k n o w n o r s u s p e ct e d c ar ci n o g e n s. 

Ri s k s a b o v e 1 × 1 0 - 4 ar e n e arl y al w a y s c o n si d e r e d t o b e u n a c c e pt a bl e ( U. S. E P A , 2 0 0 1). O E H H A 

g e n e r all y c o n si d e r s a n L E C R u n d er 1 × 1 0 - 5 ( 1 i n 1 0 0, 0 0 0) a s r e p r e s e nti n g n o si g nifi c a nt ri s k 

( O E H H A, 2 0 1 7). 

6. 3  R e s ul t s 

E sti m at e d n o n c a n c e r HI s f o r c hi l d r e n a n d a d ult s d u e t o e x p o s u r e t o C OI s fr o m m o d a cr yli c 

fi b er i n m att r e s s e s ar e p r e s e nt e d i n T a bl e 9 . 

T a bl e 9 . E s ti m a t e d n o n c a n c e r HI s f o r t h e c hil d a n d a d ul t d u e t o e x p o s u r e t o t h e C OI s 

f r o m m o d a c r yli c fi b e r i n m a t t r e s s e s 

C h e mi c al C hil d HI A d ul t HI 

A cr yl o nitril e 0. 0 7 1 0. 0 4 4 

Vi n yl C hl ori d e 0. 0 0 1 7 0. 0 0 1 0 

Vi n yli d e n e C hl ori d e 0. 0 5 9 0. 0 4 0 

Fr e e ( e mi s si o n s) or 

T ot al ( e xtr a cti o n) 

C hl ori n e 

1. 7 0. 3 9 

N ot e t h at all e sti m at e d HI s ar e b el o w o n e, i n di c ati n g n o e x p e ct ati o n o f c h r o ni c ri s k b a s e d o n 

t h e e sti m at e d e x p o s ur e s , e x c e pt f o r t h e c hil d HI f o r c hl o ri n e. Alt h o u g h t h e c hl o ri n e HI f o r t h e 

c hil d i s a n HI g r e at e r t h a n o n e, U. S. E P A g ui d a n c e i n t h e c a s e of a n HI a b o v e o n e i s t o 

c o n si d e r w h et h e r m o d el a s s u m pti o n s a n d l a b o r at o ry d at a m a y u n d e r - o r o v e r e sti m at e 

e x p o s ur e ( U. S. E P A, 1 9 8 9; 2 0 0 1). A s di s c u s s e d i n S e cti o n 4. 2, o ur e x p o s u r e c al c ul ati o n s ar e 

si g nifi c a nt o v e r e sti m at e s . 

S p e cifi c all y: 

•  T h e s e c al c ul ati o n s a s s u m e t h at o n e - h alf t h e R L of a n al y si s f o r t ot al c hl o ri n e, i n cl u si ve 

of c hl o ri d e s alt s, w o ul d t r a n sf e r f r o m fi b er f o r t h e f ull lif eti m e of t h e pr o d u ct. A n y 

r e si d u al f r e e c hl o ri n e w o ul d off - g a s r el ati v el y q ui c kl y , wit hi n mi n ut e s f o r l o w e r 

c o n c e nt r ati o n s, a n d n o m or e w o ul d r e m ai n f o r c h r o ni c e x p o s u r e. N o f r e e c hl o ri n e w a s 

d et e ct e d off - g a s si n g f r o m fi b e r s a m pl e s, i n di c ati n g t h at t h e a m o u nt s a s s u m e d 

a v ail a bl e f o r t r a n sf e r t o t h e s ki n ar e n ot r e ali sti c. 

•  T h e c hil d HI i s p ri m aril y d ri v e n b y e sti m at e d o r al h a n d - t o- m o ut h e x p o s u r e r e s ulti n g 

f r o m di r e ct s ki n c o nt a ct wit h fi b e r, m a ki n g u p 6 5 % of t h e HI. N o s u c h di r e ct c o nt a ct 

o c c u r s d u ri n g t h e r e g ul ar u s e of m att r e s s e s, b e c a u s e t h e F R b arri e r i s s e p ar at e d f r o m 

t h e u s e r b y a n u m b e r of l a y e r s i n si d e t h e m attr e s s, a s w ell a s a n y a d diti o n al l a y er s li k e 

m att r e s s p a d s o r p aj a m a s. G e n e r all y, F R b arri e r s i n cl u di n g m o d a cr yli c fi b er ar e n ot 

c o m m o nl y u s e d i n c hil d - s p e cifi c m att r e s s e s ( e. g., cri b m att r e s s e s) , h o w e v e r w e 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

7 6 

a s s u m e d i n t hi s a s s e s s m e nt t h at t h e c hil d r e g ul arl y sl e e p s o n a m attr e s s wit h 

m o d a cr yli c fi b e r. 

•  E v e n if di r e ct c o nt a ct wit h a F R b arri e r o c c u r s, i n a ct u alit y, t h e s e b arri e r s ar e 

c o m p o s e d of n o m o r e t h a n 5 0 % m o d a cr yli c fi b e r , w h e r e a s t h e m o d el a s s u m e s 1 0 0 % 

m o d a cr yli c fi b e r . At 5 0 % m o d a cr yli c fi b er, t h e HI b e c o m e s 0. 8 4, w hi c h i s b el o w 1. 

O nl y a t 6 0 % m o d a c r yli c fi b e r d o e s t h e HI b e c o m e 1 . W e t h e r ef o r e d o n ot c o n si d e r 

o u r fi n di n g s t o i n di c at e a h u m a n h e alt h ri s k f r o m p ot e nti al e x p o s u r e t o r e si d u al f r e e 

c hl o ri n e i n m o d a cr yli c fi b e r u s e d i n m att r e s s e s. 

E sti m at e d c a n c e r ri s k s f or t h e m o n o m e r s, e x p r e s s e d a s L E C R s, ar e p r e s e nt e d i n T a bl e 1 0 . A s 

c hl o ri n e i s n ot c o n si d e r e d a c ar ci n o g e n, L E C R s f o r it w e r e n ot d e v el o p e d. 

T a bl e 1 0 . E s ti m a t e d L E C R s f o r t h e c hil d a n d a d ul t d u e t o e x p o s u r e t o t h e C OI s f r o m 

m o d a c r yli c fi b e r i n m a t t r e s s e s 

C h e mi c al C hil d A d ul t 

A cr yl o nitril e 3. 3 x 1 0 - 6 ( 3. 3 i n 1, 0 0 0, 0 0 0) 5. 0 x 1 0 - 6 (5 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 ) 

Vi n yl C hl ori d e 1. 1 x 1 0 - 6 (1. 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 ) 1. 6 x 1 0 - 6 (1. 6 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 ) 

Vi n yli d e n e 

C hl ori d e 

7. 1 x 1 0 - 6 ( 7. 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0) 2. 3 x 1 0 - 6 ( 2. 3 i n 1, 0 0 0, 0 0 0) 

W hil e e s ti m at e d L E C R s e x c e e d t h e 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 C E R C L A d e mi ni mi s , t h e y ar e wit hi n t h e 1 i n 

1 0, 0 0 0 t o 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 r a n g e c o n si d e r e d a c c e pt a bl e b y U. S. E P A a n d t h e N ati o n al 

C o nti n g e n c y Pl a n f o r k n o w n o r s u s p e ct e d c ar ci n o g e n s a n d ar e u n d e r t h e n o si g nifi c a nt ri s k 

l e v el of 1 i n 1 00, 0 0 0 e st a bli s h e d b y O E H H A. M o r e o v e r, t h e s e e sti m at e s ar e b a s e d o n 

l a b o r at o r y R L s aft e r a n al y si s s h o w e d n o d et e cti o n s of A N, V C, o r V D C i n m o d a cr yli c fi b e r 

s a m pl e s. All e sti m at e d L E C R s ar e wit hi n a c c e pt a bl e r a n g e s a c c o r di n g t o U. S. E P A ( 1 i n 1 0, 0 0 0 

t o 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0) a n d O E H H A g ui d a n c e ( u n d e r 1 i n 1 0 0, 0 0 0). 

D u e t o t h e c o n s e r v ati v e e sti m at e s i n c o r p o r at e d i nt o t h e e x p o s ur e a s s e s s m e nt ( S e cti o n 4 . 0), 

n o si g nifi c a nt n o n c a n c e r or c a n c e r ri s k s ar e e x p e ct e d a s a c o n s e q u e n c e of e x p o s u r e t o t h e 

m o n o m e r s f r o m t h e u s e of m o d a cr yli c fi b e r s i n a m att r e s s F R b arri e r f a b ri c. 

7. 0  C O N C L U S I O N S 

W e e v al u at e d t h e p o s si bl e r el e a s e of r e si d u al A N, V C , V D C , a n d f r e e c hl o ri n e a n d c o n d u ct e d 

a n H H R A t o e sti m at e p ot e nti al e n d - u s e r e x p o s u r e s t o m o d a cr yli c fi b e r u s e d i n F R m att r e s s 

b arri e r f a b ri c s i n or d e r t o c h ar a ct e ri z e p ot e nti al e x p o s ur e s t o b ot h a d ult s a n d c hil dr e n . 

W e f oll o w e d ri s k a s s e s s m e nt g ui d eli n e s e st a bli s h e d b y t h e U. S. E P A f o r c o n d u cti n g h e alt h -

p r ot e cti v e t o xi c ol o gi c al ri s k a s s e s s m e nt s. W e d e v el o p e d e x p o s u r e e sti m at e s b a s e d o n a 

n u m b e r of hi g hl y c o n s er v ati v e a s s u m pti o n s, i n cl u di n g: 

•  E sti m at i n g of E P C s b el o w li mit s of d et e cti o n b a s e d o n l a b o r at o r y r e s ult s t h at di d n ot 

d et e ct C OI r el e a s e. 

•  A s s u mi n g t h at E P C s r e p r e s e nt t h e c o n si st e nt st e a d y - st at e r el e a s e of C OI s f o r t h e 

lif eti m e of a m att r e s s, d e s pit e t h e f a ct t h at t h e r e i s n o s o u r c e f o r t h e m i n fi ni s h e d 
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m o d a cr yli c fi b e r a n d, d u e t o t h ei r v ol atilit y, r e si d u al C OI s will off - g a s aft e r s y nt h e si s , 

e x h a u st t h e m s el v e s, a n d n o l o n g e r b e pr e s e nt i n fi ni s h e d fi b e r p r o d u ct s. 

•  A s s u mi n g w h ol e - b o d y e x p o s u r e di r e ctl y t o f a b ri c c o m p o s e d e nti r el y of m o d a cr yli c 

fi b er, d e s pit e t h e f a ct t h at m o d a cr yli c fi b e r i s o nl y a c o m p o n e nt of a F R l a y e r i n si d e 

m att r e s s e s wit h m ulti pl e b arri e r s of s e p ar ati o n f r o m t h e u s er, i n cl u di n g ot h e r i nt e r n al 

m att r e s s l a y e r s, t h e o ut e r m att r e s s c o v e ri n g, fitt e d s h e et s, p aj a m a s, a n d ot h e r 

p r o d u ct s li k e m att r e s s p a d s. 

T h e e x p o s u r e e sti m at e s d eri v e d f r o m t h e s e h e alt h - p r ot e cti v e a s s u m pti o n s w e r e c o m p ar e d t o 

t o xi cit y crit e ri a e st a bli s h e d b y t h e U. S. E P A, O E H H A, a n d A T S D R t o p r o vi d e q u a ntit ati v e 

e sti m at e s of ri s k f o r a d v e r s e n o n c a n c e r o u s o r c ar ci n o g e ni c eff e ct s f or b ot h c hil dr e n a n d 

a d ult s f r o m c o m bi n e d o r al, d e r m al, a n d i n h al ati o n e x p o s u r e . 

T h e r e s ult s of t hi s H H R A s h o w: 

•  T h e n o n c a n c e r p at h w a y - c o m bi n e d HI e sti m at e s f o r t h e c hil d a n d a d ult r a n g e f o r e a c h 

of t h e t h r e e m o n o m e r s r a n g e d fr o m 0. 0 0 1 t o 0. 0 7 1; t h e s e e sti m at e d HI s ar e all w ell 

b el o w 1, i n di c ati n g t h at e x p o s u r e t o t h e m o d a cr yli c fi b e r s b y a c hil d o r a d ult i s n ot 

e x p e ct e d t o c a u s e n o n c a n c e r h e alt h eff e ct s. 

•  T h e n o n c a n c e r HI e s ti m at e s f or t h e c hil d a n d a d ult f o r all p at h w a y s c o m bi n e d f o r 

c hl o ri n e ar e 1. 7 a n d 0. 3 9, r e s p e cti v el y. Alt h o u g h t h e c hil d HI e x c e e d s 1, it i s i m p o rt a nt 

t o r e m e m b e r t h at t hi s r efl e ct s a n u n r e ali sti c o v e r e sti m at e f o r m ulti pl e r e a s o n s: 

o  T h e c hl o ri n e p r e s e nt i n m o d a cr yli c fi b e r it s elf i s c h e mi c all y b o n d e d i nt o it s 

st a bl e p ol y m e r st r u ct u r e, a n d n o r el e a s e of f r e e c hl o ri n e w o ul d b e e x p e ct e d 

f r o m t h e p ol y m e r. 

o  Fr e e c hl o ri n e, if p r e s e nt, w o ul d off - g a s i nt o t h e s u rr o u n di n g ai r wit hi n mi n ut e s 

f o r l o w er c o n c e nt r ati o n s a n d h o u r s t o d a y s at m o st f o r l ar g e r ( e. g., l ar g e - s c al e 

i n d u st ri al r el e a s e). A n y f r e e c hl o ri n e t h at c o m e s i nt o c o nt a ct wit h s ki n s urf a c e s 

w o ul d r a pi dl y e v a p o r at e a n d t h e r ef o r e n ot b e a v ail a bl e f o r a b s o r pti o n, 

r e s ulti n g i n mi ni m al d e r m al e x p o s u r e. 

o  T h e c hil d HI i s p ri m aril y a r e s ult of t h e e sti m at e d h a n d - t o- m o ut h e x p o s u r e, 

w hi c h c o nt ri b ut e s 6 5 % of t h e c hil d HI. H o w e v er, t h e h a z ar d e sti m at e f o r t hi s 

p at h w a y i s n ot b a s e d o n t h e a ct u al d et e cti o n of f r e e c hl o ri n e. T ot al c hl o ri n e 

( w hi c h i n cl u d e s f r e e c hl o ri n e, h y p o c hl o rit e a ni o n , h y p o c hl or o u s a ci d, a n d 

c hl o ri d e i o n s) w a s m e a s u r e d, b ut n ot d et e ct e d. 

o  T h e b a si s of t hi s e sti m at e i s o n e - h alf of t h e l a b or at or y R L f o r t ot al c hl o ri n e 

e xt r a ct e d wit h artifi ci al s w e at a n d a s s u m e s t hi s l e v el of c hl o ri n e w o ul d t r a n sf e r 

d ail y f r o m fi b e r t o s ki n at a c o n si st e nt r at e f o r t h e f ull lif eti m e of t h e pr o d u ct. 

I n f a ct, a n y r e si d u al fr e e c hl o ri n e w o ul d off- g a s r el ati v el y q ui c kl y, e. g., wit hi n 
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mi n ut e s of m a n uf a ct u r e f or a n y s m all r e si d u al a m o u nt. Aft e r w ar d s, n o f r e e 

c hl o ri n e w o ul d r e m ai n f or c h r o ni c e x p o s u r e. 

o  N o f r e e c hl o ri n e w a s d et e ct e d d u ri n g e mi s si o n s t e sti n g of m o d a cr yli c fi b e r, 

i n di c ati n g t h at n o si g nifi c a nt a m o u nt of fr e e c hl o ri n e w o ul d li k el y b e a v ail a bl e 

t o t r a n sf e r t o s ki n f o r eit h er d e r m al o r h a n d- t o- m o ut h e x p o s u r e . 

o  G e n e r all y, F R b arri e r s i n cl u di n g m o d a cr yli c fi b e r ar e n ot c o m m o nl y u s e d i n 

c hil d - s p e cifi c m att r e s s e s ( e. g., cri b m attr e s s e s). I n t h e e v e nt a c hil d sl e e p s i n 

t h ei r p ar e nt s’  b e d,  m o d a cr yli c  fi b e r i s, at  a  mi ni m u m,  b e n e at h  t h e m attr e s s  

c o v e ri n g s u c h t h at di r e ct h a n d c o n t a ct t h at c o ul d l e a d t o or al e x p o s u r e 

w o ul d b e u nli k el y u n d e r n o r m al u s e. W e c o n s e r v ati v el y a s s u m e d c o n si st e nt 

e x p o s ur e t o m o d a cr yli c fi b e r at t h e m att r e s s s u rf a c e d e s pit e t h e s e 

c o n si d e r ati o n s. 

o  E v e n if di r e ct c o nt a ct wit h a F R b arri e r o c c u r s, i n a ct u alit y , t h e s e b arri e r s ar e 

c o m p o s e d of n o m o r e t h a n 5 0 % m o d a cr yli c fi b e r, w h e r e a s t h e m o d el a s s u m e s 

1 0 0 %. At 5 0 % m o d a cr yli c fi b e r, t h e HI f o r c hil d r e n b e c o m e s 0. 8 4, w hi c h i s 

b el o w 1. O nl y a t 6 0 % m o d a c r yli c fi b e r d o e s t h e HI b e c o m e 1. 

o  T h e t o xi cit y crit e ri o n v al u e u s e d t o a s s e s s n o n c a n c e r ri s k s f r o m c hl o ri n e 

e x p o s ur e i s a U. S. E P A r ef e r e n c e d o s e ( Rf D), w hi c h i s b a s e d o n a d o s e w h e r e 

n o a d v e r s e h e alt h eff e ct s w e r e s e e n i n r at s ( a n o - o b s er v e d - a d v e r s e - eff e ct 

l e v el, al s o c all e d a N O A E L) aft e r dri n ki n g c hl o ri n e i n w at e r f o r t w o y e ar s.  T hi s 

N O A E L i s t h e n di vi d e d b y u n c e rt ai nt y f a ct o r s ( a t ot al of 1 0 0), w hi c h i n cl u d e 

c o n si d e r ati o n of diff e r e n c e s b et w e e n a ni m al s a n d h u m a n s, a s w ell a s t h e 

a d diti o n of e xt r a p r ot e cti o n f o r m o r e s e n siti v e h u m a n s. T h e r ef o r e, t h e Rf D w a s 

c o n s e r v ati v el y s et 1 0 0 ti m e s l o w er t h a n a d o s e at w hi c h n o a d v e r s e eff e ct s 

w e r e r e p o rt e d . 

•  C hil d a n d a d ult c a n c e r ri s k s, c o m bi n e d s e p ar at el y a cr o s s all r o ut e s of e x p o s u r e, f o r 

A N ar e 3. 3 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 a n d 5 i n 1, 0 0 0, 0 0 0, r e s p e cti v el y, f o r V C ar e 1. 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 

a n d 1. 6 i n 1, 0 0 0, 0 0 0, r e s p e cti v el y, a n d f o r V D C ar e 7. 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 a n d 2. 1 i n 

1, 0 0 0, 0 0 0, r e s p e cti v el y. W hil e t h e s e v al u e s e x c e e d t h e 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 C E R C L A d e 

mi ni mi s ri s k l e v el, t h e y ar e wit hi n t h e 1 i n 1 0, 0 0 0 t o 1 i n 1, 0 0 0, 0 0 0 r a n g e c o n si d e r e d 

a c c e pt a bl e b y U. S. E P A a n d t h e N ati o n al C o nti n g e n c y Pl a n f o r k n o w n o r s u s p e ct e d 

c ar ci n o g e n s a n d ar e u n d e r t h e n o si g nifi c a nt ri s k l e v el of 1 i n 1 0 0, 0 0 0 e st a bli s h e d b y 

O E H H A. M o r e o v e r, a s n ot e d a b o v e, t h e s e e sti m at e s ar e b a s e d o n t h e r el e a s e of C OI s 

at l e v el s e q ui v a l e nt t o o n e- h alf t h e l a b o r at o r y R L s aft e r a n al y si s s h o w e d n o d et e cti o n s 

of A N, V C, o r V D C i n m o d a cr yli c fi b er s a m pl e s. A s c hl o ri n e i s n ot c o n si d er e d a 

c ar ci n o g e n, c ar ci n o g e ni c ri s k w a s n ot e v al u at e d f o r t hi s C OI. 

I n s u m m ar y, t hi s H H R A i n c o r p o r at e s m ulti ple w or st - c a s e e x p o s ur e a s s u m pti o n s (i n cl u di n g 

e sti m at e s of e x p o s ur e t o r e si d u al C OI s n ot d e m o n st r at e d t o b e p r e s e nt i n fi ni s h e d 

m o d a cr yli c fi b e r s b y l a b or at o r y t e sti n g, a s s u m pti o n of r e g ul ar di r e ct c o nt a ct wit h F R b arri e r 

t h at i s b e n e at h t h e m att r e s s c o v e r, a n d t h e u s e of 1 0 0 % m o d a cr yli c i n t h at F R b arri e r). B a s e d 

o n t h e fi n di n g s of t hi s H H R A, w e c o n cl u d e t h at e x p e ct e d e x p o s u r e s t o m o d a cr yli c fi b e r u s e d 

i n a n F R b arri e r i n m att r e s s e s i n t h e n o r m al c o u r s e of c o n s u m e r u s e d o n ot c o nf e r a h e alt h 

ri s k t o h u m a n s. 
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T h e fi n di n g s of t hi s H H R A ar e b a s e d o n t h e s ci e ntifi c lit e r at u r e a n d r e g ul at o r y 

d et e r mi n ati o n s a s of O ct o b e r 1, 2 0 2 5. 
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8. 0  R E F E R E N C E S 

A T S D R 2 0 1 0. T o xi c ol o gi c al P r ofil e f o r C hl o ri n e. Atl a nt a, G A: U. S. D e p art m e nt of H e alt h a n d 

H u m a n S e r vi c e s, P u bli c H e al t h S er vi c e s, A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d Di s e a s e R e gi st r y . 

htt p s: / / w w w. at s dr. c d c. g o v /t o x p r ofil e s /t p 1 7 2. p df . 

A T S D R 2 0 2 2. T o xi c ol o gi c al P r ofil e f o r 1, 1 - Di c hl o r o et h e n e. Atl a nt a, G A: U. S. D e p a rt m e nt of 

H e alt h a n d H u m a n S e r vi c e s, P u bli c H e alt h S e r vi c e s, A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d Di s e a s e 

R e gi st r y . htt p s: / / w w w. at s d r. c d c. g o v /t o x p r ofil e s /t p 3 9. p df . 

A T S D R 2 0 2 3. E x p o s u r e D o s e G ui d a n c e f o r S oil / S e di m e nt D er m al A b s o r pti o n. H e alt h a n d 

H u m a n S e r vi c e s, P u bli c H e alt h S er vi c e s, A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d Di s e a s e R e gi st r y 

htt p s: / / w w w. at s dr. c d c. g o v / p h a - g ui d a n c e /r e s o u r c e s / A T S D R - E D G - S oil - S e di m e nt - D e r m al -

A b s o r pti o n - 5 0 8. p df . 

A T S D R 2 0 2 4. T o xi c ol o gi c al P r ofil e f o r Vi n yl C hl ori d e. Atl a nt a, G A: U. S. D e p art m e nt of H e alt h 

a n d H u m a n S e r vi c e s, P u bli c H e alt h S e r vi c e s, A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d Di s e a s e 

R e gi st r y . htt p s: / / w w w. at s d r. c d c. g o v /t o x p r ofil e s /t p 2 0. p df . 

A T S D R 2 0 2 5. T o xi c ol o gi c al P r ofil e f o r A cr yl o nit ril e. Atl a nt a, G A: U. S. D e p art m e nt of H e alt h 

a n d H u m a n S e r vi c e s, P u bl i c H e alt h S e r vi c e s, A g e n c y f o r T o xi c S u b st a n c e s a n d Di s e a s e 

R e gi st r y . htt p s: / / w w w. at s d r. c d c. g o v /t o x p r ofil e s /t p 1 2 5. p df . 

B h o o s h a n B 2 0 0 5 V D C T e sti n g i n M att r e s s - b arri er S a m pl e s ( B et h e s d a M D) U S C o n s u m e r 

P r o d u ct S af et y C o m mi s si o n, Di r e ct o r at e f o r L a b or at or y S ci e n c e s . 

I S P A. 2 0 2 3a . M attr e s s a n d F o u n d ati o n A g e A n al y si s. I nt e r n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n. 

htt p s: / / m att r e s s r e c y cli n g c o u n cil. o r g / w p - c o nt e nt / u pl o a d s / 2 0 2 3 / 0 7 / 2 0 2 3 - M R C - A g e - St u d y -

Fi n al - 7 - 2 4 - 2 3 - w e b - p o sti n g - 2. p df . 

I S P A. 2 0 2 3 b. S ur v e y of F R Fi b e r s a n d M at e ri al s U s e d b y M attr e s s P r o d u c e r s t o M e et F e d er al 

Fl a m m a b ilit y St a n d ar d s. I nt e r n ati o n al Sl e e p P r o d u ct s A s s o ci ati o n. 

htt p s: / / b h g s. d c a. c a. g o v /f o r m s _ p u b s / 2 0 2 3 0 1 3 1 _f r s u r v e yr e p ort. p df . 

NI O S H. 1 9 9 5. H e alt h h a z ar d e v al u ati o n r e p o rt. I nt e r n at i o n al a s s o ci ati o n of fi r e fi g ht e r s, 

H e n d e r s o n, N e v a d a. N ati o n al I n stit ut e f o r O c c u p ati o n al S af et y a n d H e alt h. H E T A - 9 1 - 0 2 3 0 -

2 5 4 3. htt p: / / w w w. c d c. g o v / ni o s h / h h e /r e p o rt s / p df s / 1 9 9 1 - 0 2 3 0 - 2 5 4 3. p df . 

N L M ( N ati o n al L i br ar y of M e di ci n e). 2 0 2 3. P u b C h e m C o m p o u n d S u m m ar y: Vi n yl C hl o ri d e. 

htt p s: / / p u b c h e m. n c bi. nl m. ni h. g o v / c o m p o u n d / Vi n yl - c hl ori d e . 

O E H H A. 2 0 0 8. A p p e n di x D. 3: C h r o ni c R E L s a n d T o xi cit y S u m m ari e s U si n g t h e P r e vi o u s 

V e r si o n of t h e H ot S p ot s Ri s k A s s e s s m e nt G ui d eli n e s. C alif o r ni a Offi c e of E n vi r o n m e nt al 

H e alt h H a z ar d A s s e s s m e nt. 

htt p s: / / o e h h a. c a. g o v / sit e s / d ef a ult /fil e s / m e di a / d o w nl o a d s / cr n r / a p p e n di x d 3fi n al. p df . 

O E H H A. 2 0 1 1. A p p e n di x B: C h e mi c al - S p e cifi c S u m m ari e s of t h e I nf o r m ati o n U s e d t o D e ri v e 

U nit Ri s k a n d C a n c e r P ot e n c y V al u e s. I n: T e c h ni c al S u p p o rt D o c u m e nt f o r C a n c e r P ot e n c y 

F a ct or s , 2 0 0 9. C alif o r ni a Offi c e of E n vi r o n m e nt al H e al t h H a z ar d A s s e s s m e nt. 

htt p s: / / o e h h a. c a. g o v / sit e s / d ef a ult /fil e s / m e di a / d o w nl o a d s / cr n r / a p p e n di x b. p df . 

https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp172.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp39.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/pha-guidance/resources/ATSDR-EDG-Soil-Sediment-Dermal-Absorption-508.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/pha-guidance/resources/ATSDR-EDG-Soil-Sediment-Dermal-Absorption-508.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp20.pdf
https://www.atsdr.cdc.gov/toxprofiles/tp125.pdf
https://mattressrecyclingcouncil.org/wp-content/uploads/2023/07/2023-MRC-Age-Study-Final-7-24-23-web-posting-2.pdf
https://mattressrecyclingcouncil.org/wp-content/uploads/2023/07/2023-MRC-Age-Study-Final-7-24-23-web-posting-2.pdf
https://bhgs.dca.ca.gov/forms_pubs/20230131_frsurveyreport.pdf
http://www.cdc.gov/niosh/hhe/reports/pdfs/1991-0230-2543.pdf
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Vinyl-chloride
https://oehha.ca.gov/sites/default/files/media/downloads/crnr/appendixd3final.pdf
https://oehha.ca.gov/sites/default/files/media/downloads/crnr/appendixb.pdf
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O E H H A. 2 0 1 7. I niti al St at e m e nt of R e a s o n s: Vi n yli d e n e C hl ori d e. Titl e 2 7, C alif o r ni a C o d e of 

R e g ul ati o n s. P r o p o s e d A m e n d m e nt t o S e cti o n 2 5 7 0 5( b) S p e cifi c R e g ul at o r y L e v el s P o si n g N o 

Si g nifi c a nt Ri s k. 

htt p s: / / o e h h a. c a. g o v / sit e s / d ef a ult /fil e s / m e di a /i s o r vi n yli d e n e c hl ori d e 0 9 2 2 1 7. p df . 

O u e d er ni M. ( 2 0 2 0). P ol y m e r s i n T e xtil e s. P ol y m er S ci e n c e a n d I n n o v ati v e A p pli c ati o n s . p 

3 3 1 - 3 6 3. D OI :1 0. 1 0 1 6 / b 9 7 8 - 0 - 1 2 - 8 1 6 8 0 8 - 0. 0 0 0 1 0 - x . 

T h o m a s T A a n d P M Br u n d a g e. 2 0 0 6. Q u a ntit ati v e A s s e s s m e nt of P ot e nti al H e alt h Eff e ct s f r o m 

t h e U s e of Fi r e R et ar d a nt ( F R) C h e mi c al s i n M att r e s s e s. U S. C o n s u m e r P r o d u ct S af et y 

C o m mi s si o n, B et h e s d a, M D. 

Si e g el R L, Gi a q ui nt o A N, a n d J e m al A. 2 0 2 4. C a n c e r st ati sti c s, 2 0 2 4. C A C a n c e r J Cli n. J a n -

F e b; 7 4( 1): 1 2 - 4 9. d oi: 1 0. 3 3 2 2 / c a a c. 2 1 8 2 0. 

St a y n e r L T, C arr e ó n - V al e n ci a T, D e m e r s P A, Frit z J M, Si m M R, St e w art P, T s u d a H, C ar d e n a s A, 

C o n s o n ni D, D a vi e s L, D e M att ei s S, F ell e y - B o s c o E, G hi o A J, G ö e n T, Gr o s s e Y, G u alt i e ri A F, 

J o s e p h y P D, K o ut r o s S, Li n h art I, L o u r o H, O' Bri e n K M, P a n z a c c hi S, P e ñ a L, R ö s s n e r P, 

S c hil d kr a ut J M, St ef a ni a k A B, W e nt z e n s e n N, Wil d P, X u Y, d e C o nti A, F a c c hi n C, W e d e ki n d R, 

A h m a di A, Bl a n c o J, C hitti b o yi n a S, K ul a si n g a m S, M a c L e h o s e R, M otl h al e M, S h a h S, S u o ni o 

E, M att o c k H, K u n z m a n n A, M a di a F, P a s q u al E, B e n b r a hi m - T all a a L, S c h u b a u e r - B e ri g a n M K. 

2 0 2 4. C ar ci n o g e ni cit y of t al c a n d a cr yl o nit ril e. L a n c et O n c ol. 2 5( 8): 9 6 2 - 9 6 3. d oi: 

1 0. 1 0 1 6 / S 1 4 7 0 - 2 0 4 5( 2 4) 0 0 3 8 4 - X. 

U .S . E P A. 1 9 7 9. R e si d u al M o n o m e r s i n A cr yli c a n d M o d a cr yli c Fi b e r s a n d F a b ri c s. Fi n al R e p ort. 

Offi c e of T o xi c S u b st a n c e s. U S E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. 

U. S. E P A . 1 9 8 9. Ri s k A s s e s s m e nt G ui d a n c e f o r S u p e rf u n d ( R A G S), V ol u m e I —  H u m a n H e alt h 

E v al u ati o n M a n u al, P art A. I nt e ri m Fi n al . Offi c e of S oli d W a st e a n d E m e r g e n c y R e s p o n s e, 

U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt a l P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 5 4 0 / 1 - 8 9 / 0 0 2. 

D e c e m b er. 

U. S. E P A. 1 9 9 1 a . C h e mi c al A s s e s s m e nt S u m m ar y: A cr yl o nit ril e. I nt e g r at e d Ri s k I nf o r m ati o n 

S y st e m. N ati o n al C e nt e r f o r E n vi r o n m e nt al A s s e s s m e nt. U S E n vi r o n m e nt al Pr ot e cti o n A g e n c y. 

htt p s: / /i ri s. e p a. g o v / st ati c / p df s / 0 2 0 6 _ s u m m ar y. p df . 

U. S. E P A. 1 9 9 1 b . R e gi o n al G ui d a n c e o n H a n dli n g C h e mi c al C o n c e nt r ati o n D at a N e ar t h e 

D et e cti o n Li mit i n Ri s k A s s e s s m e nt s. R e gi o n al T e c h ni c al G ui d a n c e M a n u al, Ri s k A s s e s s m e nt . 

P hil a d el p hi a, P A : Offi c e of S u p e rf u n d P r o g r a m s , H a z ar d o u s W a st e M a n a g e m e nt Di vi si o n, 

R e gi o n 3, U. S. E n vi r o n m e nt al Pr ot e cti o n A g e n c y. htt p s: / / w w w. e p a. g o v /ri s k /r e gi o n al -

g ui d a n c e - h a n dli n g - c h e mi c al - c o n c e nt r ati o n - d at a - n e ar - d et e cti o n - li mit- ri s k- a s s e s s m e nt s . 

U. S. E P A . 1 9 9 1c . H u m a n H e alt h E v al u ati o n M a n u al, S u p pl e m e nt al G ui d a n c e: St a n d ar d D ef a ult 

E x p o s u r e P ar a m et e r s . Offi c e of S oli d W a st e a n d E m e r g e n c y R e s p o n s e, U nit e d St at e s 

E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. J u n e. 

U. S. E P A. 1 9 9 4. C h e mi c al A s s e s s m e nt S u m m ar y: C hl o ri n e. I nt e g r at e d Ri s k I nf o r m ati o n S y st e m. 

N ati o n al C e nt e r f or E n vi r o n m e nt al A s s e s s m e nt. U S E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. 

htt p s: / /i ri s. e p a. g o v / st ati c / p df s / 0 4 0 5 _ s u m m ar y. p df . 

https://oehha.ca.gov/sites/default/files/media/isorvinylidenechloride092217.pdf
https://doi.org/10.1016/b978-0-12-816808-0.00010-x
https://iris.epa.gov/static/pdfs/0206_summary.pdf
https://www.epa.gov/risk/regional-guidance-handling-chemical-concentration-data-near-detection-limit-risk-assessments
https://www.epa.gov/risk/regional-guidance-handling-chemical-concentration-data-near-detection-limit-risk-assessments
https://iris.epa.gov/static/pdfs/0405_summary.pdf


O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

8 2 

U. S. E P A. 2 0 0 0. C h e mi c al A s s e s s m e nt S u m m ar y: Vi n yl C hl o ri d e. I nt e g r at e d Ri s k I nf o r m ati o n 

S y st e m. N ati o n al C e nt e r f o r E n vi r o n m e nt al A s s e s s m e nt. U S E n vi r o n m e nt al Pr ot e cti o n A g e n c y. 

htt p s : / /i ri s. e p a. g o v / st ati c / p df s / 1 0 0 1 _ s u m m ar y. p df. 

U. S. E P A. 2 0 0 2. C h e mi c al A s s e s s m e nt S u m m ar y: 1, 1 - Di c hl o r o et h yl e n e ( 1, 1 - D C E) . I nt e gr at e d 

Ri s k I nf o r m ati o n S y st e m. N ati o n al C e nt e r f o r E n vi r o n m e nt al A s s e s s m e nt. U S E n vi r o n m e nt al 

P r ot e cti o n A g e n c y. htt p s: / /i ri s. e p a. g o v / st ati c / p df s / 1 0 0 1 _ s u m m ar y. p df . 

U. S. E P A . 2 0 0 4. Ri s k A s s e s s m e nt G ui d a n c e f o r S u p e rf u n d V ol u m e I: H u m a n H e alt h E v al u ati o n 

M a n u al ( P art E, S u p pl e m e nt al G ui d a n c e f o r D e r m al Ri s k A s s e s s m e nt), Fi n al . U. S. 

E P A / 5 4 0 / R / 9 9 / 0 0 5. W a s hi n gt o n, D. C.: U. S. E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y, Offi c e of 

S u p e rf u n d R e m e di ati o n a n d T e c h n ol o g y I n n o v ati o n. 

U. S. E P A . 2 0 0 5. G ui d eli n e s f o r C ar ci n o g e n Ri s k A s s e s s m e nt . Ri s k A s s e s s m e nt F or u m, U nit e d 

St at e s E n vi r o n m e n t al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 6 3 0 / P - 0 3 / 0 0 1 F. M ar c h. 

U. S. E P A . 2 0 0 8. C hil d - S p e cifi c E x p o s u r e F a ct o r s H a n d b o o k . U nit e d St at e s E n vi r o n m e nt al 

P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 6 0 0 / R - 0 6 / 0 9 6 F. S e pt e m b e r. 

U. S. E P A . 2 0 1 1. E x p o s u r e F a c t or s H a n d b o o k. Offi c e of R e s e ar c h a n d D e v el o p m e nt, U nit e d 

St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, D. C. U. S. E P A / 6 0 0 / R - 0 9 0 / 0 5 2 F. 

S e pt e m b e r. 

U. S. E P A. 2 0 1 2. St a n d ar d O p er ati n g P r o c e d u r e s f o r R e si d e nti al P e sti ci d e E x p o s u r e 

A s s e s s m e nt . H e alt h Eff e ct s Di vi si o n, Offi c e of P e sti ci d e P r o g r a m s, Offi c e of C h e mi c al S af et y 

a n d P oll uti o n P r e v e nti o n, U. S. E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. 

htt p s: / / w w w. e p a. g o v / sit e s / d ef a ult /fil e s / 2 0 1 5 - 0 8 / d o c u m e nt s / u s e p a - o p p -

h e d _r e si d e nti al _ s o p s _ o ct 2 0 1 2. p df . 

U .S . E P A. 2 0 1 4. R e si d u al Ri s k A s s e s s m e nt f o r t h e A cr yli c a n d M o d a cr yli c Fi b e r s P r o d u cti o n 

S o ur c e C at e g o r y. Offi c e of Air Q u alit y Pl a n ni n g a n d St a n d ar d s, Offi c e of Ai r a n d R a di ati o n. 

A c c e s s e d fr o m htt p s: / / d o w nl o a d s. r e g ul ati o n s. g o v / E P A - H Q - O A R - 2 0 1 2 - 0 1 3 3 -

0 0 6 3 / c o nt e nt. p df . 

U. S. E P A . 2 0 1 7. Ri s k A s s e s s m e nt G ui d a n c e f o r S u p e rf u n d ( R A G S): P art E, S u p pl e m e nt al 

G ui d a n c e f o r D e r m al Ri s k A s s e s s m e nt. U. S. E n vi r o n m e nt al Pr ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n, 

D. C. 

U. S. E P A . 2 0 1 8. R e gi o n 4 H u m a n H e alt h Ri s k A s s e s s m e nt S u p pl e m e nt al G ui d a n c e . U nit e d 

St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. M ar c h. 

U. S. E P A . 2 0 1 9. G ui d eli n e s f o r H u m a n E x p o s u r e A s s e s s m e nt . Ri s k A s s e s s m e nt F or u m. U nit e d 

St at e s E n vi r o n m e nt al P r ot e cti o n A g e n c y. W a s hi n gt o n D. C. U. S. E P A / 1 0 0 / B - 1 9 / 0 0 1. O ct o b e r. 

U. S. E P A 2 0 2 4. R e gi o n al S cr e e ni n g L e v el s ( R S L s) –  E q u ati o n s. U S E n vir o n m e nt al P r ot e cti o n 

A g e n c y. htt p s: / / w w w. e p a. g o v /ri s k /r e gi o n al - s cr e e ni n g - l e v el s- r sl s- e q u ati o n s . 

https://iris.epa.gov/static/pdfs/1001_summary.pdf
https://iris.epa.gov/static/pdfs/1001_summary.pdf
https://www.epa.gov/sites/default/files/2015-08/documents/usepa-opp-hed_residential_sops_oct2012.pdf
https://www.epa.gov/sites/default/files/2015-08/documents/usepa-opp-hed_residential_sops_oct2012.pdf
https://downloads.regulations.gov/EPA-HQ-OAR-2012-0133-0063/content.pdf
https://downloads.regulations.gov/EPA-HQ-OAR-2012-0133-0063/content.pdf
https://www.epa.gov/risk/regional-screening-levels-rsls-equations
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E x p o s u r e P a r a m e t e r V al u e s 

T h e p ar a m et e r v al u e s u s e d t o c al c ul at e e x p o s u r e i n S e cti o n 4. 3 of t h e r e p o rt ar e s p e cifi e d b el o w. 

P a r a m e t e r S y m b ol U ni t s V al u e - c hil d V al u e -

a d ul t 

B a si s 

A v e r a gi n g Ti m e - C a n c e r A T c a d 2 5, 5 5 0 2 5, 5 5 0 E P A d ef a ult lif eti m e a s s u m p ti o n ( U. S. E P A 2 0 2 4). 

A v e r a gi n g Ti m e -

N o n c a n c e r 

A T n c d 3 6 5 d / yr × 

E D ( yr) 

3 6 5 d / yr × 

E D ( yr) 

C al c ul a t e d a s t h e e x p o s ur e d u r ati o n ( s p e cifi e d 

b el o w) i n d a y s. 

E x p o s u r e F r e q u e n c y 

( c hil d o r a d ul t) 

E F c or E F a d / yr 3 5 0 3 5 0 E P A d ef a ult, r e si d e nti al ( U. S. E P A 2 0 2 4). 

E x p o s u r e D u r a ti o n ( c hil d 

o r a d ul t) 

E D c or E D a y r 6 1 4 F or c hil d, E P A d ef a ult, r e si d e nti al ( U. S . E P A 2 0 2 4). 

F or a d ult, m e a n a g e of di s c ar d e d m attr e s s i n 

C alif or ni a w a s u s e d (I S P A, 2 0 2 3). 

E x p o s u r e Ti m e ( c hil d o r 

a d ul t) 

E T c or E T a hr / d 1 2 8 Pr of e s si o n al j u d g e m e nt; a s s u m e d ti m e sl e p t p e r 

ni g ht. 

B o d y W ei g h t ( c hil d o r 

a d ul t) 

B W c or 

B W a 

k g 1 5 8 0 E P A d ef a ult, r e si d e nti al ( U. S. E P A 2 0 2 4). 

W h ol e b o d y  s u r f a c e a r e a 

i n c o n t a c t wi t h f a b ri c 

( c hil d o r a d ul t) 

S A c - w b or 

S A a - w b 

c m 2 / e v e n t 6, 3 6 5 1 9, 6 5 2 E P A d ef a ult, r e si d e nti al f ull b o d y ( U. S. E P A 2 0 2 4). 

W ei g h t o f a f a b ri c b y 

s u r f a c e a r e a 

G S M g / m 2 2 5 0 2 5 0 S el e ct e d t h e hi g h e n d of t h e F R b arri er r a n g e of 

a p pr o xi m at el y 1 5 0 - 2 5 0 g / m ² (dir e ct 

c o m m u ni c ati o n , K a n e k a) 

I n h al a ti o n R a t e ( c hil d o r 

a d ul t) 

I Rc or I R a m 3 / hr 0. 2 7 0. 3 A p p r o xi m at e m e a n br e at hi n g r at e f or c hil d ( a g e 

6 - < 1 1) a n d a d ult ( 4 1- < 5 1) d u ri n g sl e e p or n a p 

( T a ble 6 - 2, U. S. E P A 2 0 1 1). 

H a n d - t o - M o u t h T r a n s f e r 

F a c t o r 

T F H - M u nitl e s s 0. 5 0. 5 A s s u m e 5 0 % tr a n sf er effi ci e n c y fr o m h a n d t o 

m o ut h, b a s e d re c o m m e n d e d v al u e pr o vi d e d b y 

O E H H A ( 2 0 1 1) . 
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A - 2 

P a r a m e t e r S y m b ol U ni t s V al u e - c hil d V al u e -

a d ul t 

B a si s 

S u r f a c e A r e a o f H a n d 

p u t i n M o u t h ( c hil d o r 

a d ul t) 

S A c - h a n d or 

S A a - h a n d 

c m 2 / e v e n t 3 3. 0 6 3. 9 R e c o m m e n d e d fr a cti o n of t h e h a n d s urf a c e ar e a 

m o ut h e d b y a c hil d ( 0. 1 3) a s cit e d i n U .S . E P A 

( 2 0 1 2), m ulti pli e d b y t h e a v er a g e h a n d S A of o n e 

h a n d f o r a c hil d a g e d 6 - < 1 1 ( 0. 0 4 7 / 2 * 1 0, 8 0 0 

c m 2 ) a n d an a d ult m al e (0. 0 5 / 2 * 1 9, 6 5 2 c m 2 ) 

pr o vi d e d i n U S E P A' s E x p o s ur e F a ct or s H a n d b o o k 

( 2 0 1 1) 

H a n d - t o - M o u t h E v e n t 

R a t e ( c hil d o r a d ul t) 

E R c or E R a e v e n t / hr 4 0. 2 5 Pr of e s si o n al j u d g e m e nt f or t h e sl e e pi n g / n a p pi n g 

c hil d a n d a d ult. 

N o c h e mi c al - s p e cifi c r e c o m m e n d e d v al u e s f o r d e r m al a b s o r pti o n f r a cti o n ( A B S) w e r e i d e ntifi e d t o e sti m at e a b s o r pti o n of 

a m o u nt s t r a n sf err e d t o s ki n f r o m f a bri c. U S E P A ( 2 0 1 1) r e c o m m e n d s a f r a cti o n of 0. 1 0 f o r a b s o r pti o n f r o m d er m al c o nt a ct wit h 

s oil f o r s e mi - v ol atil e c o m p o u n d s ( S V O C s) wit h o ut s p e cifi c e sti m at e s. T h e C OI s i n t hi s c a s e, h o w e v e r, ar e v e r y v ol atil e o r g a ni c 

c o m p o u n d s ( V V O C s; b oili n g p oi nt s l e s s t h a n 0 t o 5 0 – 1 0 0 ° C at st a n d ar d at m o s p h eri c pr e s s u r e) o r v ol atil e or g a ni c c o m p o u n d s 

( V O C s; b oili n g p oi nt s l e s s t h a n 2 5 0 ° C). A T S D R ( 2 0 2 3) r e c o m m e n d s a n A B S f r o m s oil d e p o siti o n of 0. 0 0 0 5 f o r V O C s wit h v a p o r 

p r e s s u r e si mil ar t o b e n z e n e ( 9 5. 2 m m H g), a n d a v al u e of 0. 0 3 f or t h o s e wit h a l o w e r v a p o r p r e s s u r e. 

A s n ot e d b el o w, V C , V D C , a n d c hl ori n e all h a v e si g nifi c a ntl y hi g h e r v a p o r p r e s s u r e s t h a n b e n z e n e, s u g g e sti n g t h at u si n g 0. 0 0 0 5 

i s a si g nifi c a ntl y c o n s e r v ati v e e sti m at e of t h e a m o u nt r e m ai ni n g t o b e a b s o r b e d b y t h e s ki n wit h o ut v ol atili zi n g a w a y. W hil e 

a cr yl o nit ril e h a s a si mil ar v a p or pr e s s u r e t o b e n z e n e, it i s sli g htl y l o w e r , s o t h e r e c o m m e n d e d 0. 0 3 e sti m at e i s u s e d i n st e a d t o b e 

c o n s e r v ati v e. 

C o m p o u n d V a p o r p r e s s u r e D e r m al A b s o r p ti o n 

F r a c ti o n ( A B S ) 

A c r yl o ni t ril e 8 3 m m H g 0. 0 3 

Vi n yl C hl o ri d e 2 5 8 0 m m H g 0. 0 0 0 5 

Vi n yli d e n e C hl o ri d e 5 0 0 m m H g 0. 0 0 0 5 

C hl o ri n e 5 8 3 0 m m H G 0. 0 0 0 5 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

B - 1 

S a m pli n g a n d A n al y ti c al Pl a n 

T h e f oll o wi n g s e ct i o n s o utli n e t h e a p p r o a c h t h at I nt e rt o x f oll o w e d t o p r o c u r e m o d a cr yli c 

fi b er s a m pl e s f o r a n al y si s. 

1. 0  B A C K G R O U N D 

M o d a cr yli c i s a s y nt h eti c c o p ol y m e r p r o d u c e d f r o m p ri m aril y a cr yl o nit ril e ( A N) wit h c o -

m o n o m e r s ( vi n yl c hl o ri d e ( V C) o r vi n yli d e n e c hl ori d e ( V C D) ) s el e ct e d t o i m p r o v e r e si st a n c e t o 

fl a m m a bilit y, a m o n g ot h e r p r o p e rti e s. T h r e e s p e cifi c m o d a cr yli c p ol y m er fi b er s u s e d i n o r 

i nt e n d e d f o r u s e i n m att r e s s e s ar e a s s e s s e d, all m a n uf a ct u r e d b y K a n e k a C o r p o r ati o n 

( K a n e k a): P r ot e x F® , P r ot e x P B B® , a n d K a n e c ar on S B ® . 

I nt e rt o x’ s st u d y  i n v ol v ed t h e r et ri e v al a n d t e sti n g of t h e s e fi b e r s f r o m t hi r d p arti e s t h at u s e 

t h e fi b e r t o m a k e ot h e r p r o d u ct s o r di r e ctl y f r o m K a n e k a it s elf t o o bt ai n d at a t o s u p p o rt a 

h u m a n h e alt h ri s k a s s e s s m e nt. 

2. 0  P R O J E C T P E R S O N N E L A N D R E S P O N S I B I L I T I E S 

P e r s o n n el f r o m I nt e rt o x c o o r di n at e d t h e r et ri e v al of pr o d u ct s c o nt ai ni n g K a n e k a - p r o d u c e d 

m o d a cr yli c fi b e r, p r e p ar e d fi b e r s a m pl e s, a n d s e n t t h e m u n d e r a p p r o pri at e c h ai n of c u st o d y 

t o p arti ci p ati n g c o nt r a ct l a b o r at o ri e s. 

K a n e k a al e rt e d t hi r d- p art y c o m p a ni e s t h at m a k e p r o d u ct s c o nt ai ni n g K a n e k a - p r o d u c e d 

fi b er s of t h e u p c o mi n g st u d y t o f a cilit at e p r o d u ct r et ri e v al. 

T h e i niti al p arti ci p ati n g c o nt r a ct l a b o r at o r y w a s: 

U L ( H o n g K o n g) 

1 9t h W at s o n C e nt r e, 

1 6 - 2 2 K u n g Yi p St r e et, K w ai C h u n g, 

N e w T e rrit o ri e s 

H o n g K o n g 

F oll o wi n g t e sti n g wit h U L, it w a s d et e r mi n e d t h at a d diti o n al l a b o r at o r y c a p a cit y w a s r e q ui r e d 

t o a c hi e v e st u d y g o al s a n d p r o p e rl y v ali d at e r e s ult s . A d diti o n al t e sti n g w a s c o n d u ct e d wit h 

At m o s p h eri c A n al y si s & C o n s ulti n g, I n c ( A A C; C alif o r ni a): 

A A C 

2 2 5 S p e rr y A v e. 

V e nt u r a, C A 9 3 0 0 3 

U S A 

3. 0  L A B O R A T O R Y A N A L Y S I S 

A n al y si s w a s c o n d u ct e d f o r A N, V C, V D C, a n d f r e e c hl o ri n e t o a d d r e s s t w o r e s e ar c h 

q u e sti o n s: 1) W h at i s t h e p ot e nti al f o r s w e at - m e di at e d di r e ct t r a n sf e r of m o n o m e r s a n d f r e e 

c hl o ri n e f r o m p o st - p r o d u cti o n m o d a cr yli c fi b e r, a n d 2) W h at i s t h e p ot e nti al f o r off - g a s si n g 

of m o n o m er s a n d f r e e c hl ori n e fr o m p o st - p r o d u cti o n m o d a cr yli c fi b e r 
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T o a d d r e s s t h e fir st q u e sti o n f o r m o n o m e r s, e xtr a cti o n w a s c o n d u ct e d wit h a n artifi ci al s w e at 

s ol uti o n a c c o r di n g t o E N 1 6 7 1 1 - 2. T h e e xt r a cti o n s ol uti o n w a s pl a c e d i n a h e a d s p a c e vi al a n d 

h e at e d t o r el e a s e all f r e e v ol atil e c o m p o u n d s i nt o t h e h e a d s p a c e, t o b e pi p e d i nt o a G a s 

C h r o m at o g r a p h y - M a s s S p e ctr o m et r y ( G C- M S) m a c hi n e a n d a n al y z e d f or m o n o m e r p r e s e n c e 

vi a U. S. E P A T O - 1 5 o r e q ui v al e nt. F o r i d e ntifi c ati o n of c hl ori n e, e xt r a ct a nt w a s a n al y z e d vi a 

i o n c h r o m at o gr a p h y (I C) a c c o r di n g t o E P A 2 6 A or e q ui v al e nt. 

I C c a n n ot it s elf di sti n g ui s h b et w e e n f r e e c hl o ri n e, w hi c h c a n b e a h a z ar d d e p e n di n g o n t h e 

c o n c e nt r ati o n, a n d c hl o ri n e c o nt ai n e d wit hi n st a bl e c hl o ri d e s alt s , li k e s o di u m c hl o ri d e (t a bl e 

s alt), w hi c h p o s e m u c h l o w e r h e alt h ri s k. N o m et h o d f o r a n al y zi n g s p e cifi c all y f o r f r e e 

c hl o ri n e i n e xt r a ct a nt w a s i d e ntifi e d. M e a s u r e m e nt s of e xt r a ct a nt vi a I C c a n n ot c o nfi r m t h e 

p r e s e n c e of f r e e c hl o ri n e a n d p r e s e nt a n o v e r e sti m at e of p ot e nti all y a v ail a bl e f r e e c hl ori n e. 

T o a d d r e s s t h e p ot e nti al f o r g a s e mi s si o n, s a m pl e s w e r e t e st e d b y h e a d s p a c e a p p r o a c h. F or 

i d e ntifi c ati o n of m o n o m e r s, h e a d s p a c e w a s pi p e d i nt o a G C / M S f o r a n al y si s vi a U. S. E P A T O -

1 5 o r e q ui v al e nt. F o r i d e ntifi c ati o n of c hl ori n e, h e a d s p a c e w a s a n al y z e d vi a I C a c c o r di n g t o 

E P A 2 6 A o r e q ui v al e nt. I n t h e c a s e of a n al y zi n g e mi s si o n d at a, I C c a n b e r e a s o n a bl y u s e d t o 

m e a s u r e f r e e c hl o ri n e, a s o nl y f r e e c hl o ri n e will off - g a s. 

N e c e s s ar y p e r - s a m pl e m a s s q u a ntiti e s t o a c hi e v e t h e n e c e s s ar y a n al yti c r e q ui r e m e nt s will b e 

d et e r mi n e d b a s e d o n p r o d u ct a n d f a bri c s p e cifi c ati o n s. 

4. 0  S A M P L E P R O C U R E M E N T 

U p o n c o m m e n c e m e nt of t h e st u d y, K a n e k a al e rt e d c o m p a ni e s t h at a c q ui r e K a n e k a - s u p pli e d 

m o d a cr yli c fi b e r s c o m m e r ci all y o n t h e o p e n m ar k et . I nt e rt o x s u b s e q u e ntl y r e a c he d o ut t o 

c o o r di n at e t h e pr o c u r e m e nt of s a m pl e p r o d u ct s f o r t e sti n g a c c o r di n g t o a p p r o p ri at e 

s a m pli n g m et h o d ol o g y a n d c h ai n of c u st o d y. P r o c ur e m e nt i n v ol v e d t h e r a n d o m s a m pli n g of 

p r o d u ct m at e ri al, w hi c h w er e pl a c e d u n d e r c h ai n - of - c u st o d y t o e n s u r e t h e i nt e grit y of t h e 

e x p e ri m e nt. 

O v e r all t h r e e fi b e r t y p e s c o n si d er e d r e p r e s e nt ati v e of m o d a cr yli c fi b e r s u s e d i n m att r e s s e s 

w e r e o bt ai n e d : Pr ot e x F ® a n d P r ot e x P B B ® ( p ol y m e ri z e d f ro m A N a n d V D C) , a n d K a n e c ar o n 

S B ® ( p ol y m e ri z e d f r o m A N a n d V C). P r ot e x P B B ® w a s o bt ai n e d di r e ctl y f r o m K a n e k a, a s it i s 

n ot y et c u rr e ntl y u s e d i n t hi r d - p art y p r o d u ct s. P r ot e x F ® a n d K a n e c ar o n S B ® w e r e o bt ai n e d 

f r o m t hi r d- p art y c o m p a ni e s t h at p u r c h a s e d t h e m c o m m e r ci all y o n t h e o p e n m ar k et. 

S o ur c e e ntiti e s w arr a nt e d t h at t h e y c o ul d s a m pl e a c c or di n g t o p r o vi d e d a n d a p p r o p ri at e 

p r o c e d u r e s , a n d s o s e nt m at e ri al di r e ctl y t o I nt e rt o x u n d e r c h ai n of c u st o d y wit h o ut I nt e rt o x 

r e p r e s e nt ati v e s p r e s e nt. S e cti o n 4. 1 d o c u m e nt s t h e p r o c e d u r e f o r a p p r o p ri at e r etri e v al of 

p r o d u ct m at e ri al s f r o m s o u r c e c o m p a ni e s. T h e s e e x e m pl ar s w e r e s hi p p e d t o I nt e rt o x, w h e r e 

t h e fi b e r m at e ri al s w e r e p r e p ar e d i nt o t h e a p p r o p ri at e r e pli c at e s a m pl e s f o r l a b o r at o r y 

a n al y si s. 

4. 1  F i b e r p r o c u r e m e n t p r o c e d u r e 

T h e s a m pli n g s u p e r vi s o r c oll e ct e d p r o c ur e m e nt fi b e r s a m pl e s fr o m i d e ntifi e d w ar e h o u s e s o r 

ot h e r a p p r o pri at e r e s o ur c e st or a g e l o c ati o n s a n d s hi p p e d t h e m t o I nt e rt o x. T h e g o al of 

p r o c u r e m e nt s a m pli n g w a s t o o bt ai n a q u a ntit y of e a c h t y p e of fi b e r s uffi ci e nt f o r l a b o r at o r y 

t e sti n g a n d r e p r e s e nt ati v e of t h e s o u r c e fi b e r st o c k. I nt e rt o x r e vi e w e d a n d p r e p ar e d t h e s e 
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p r o vi d e d p r o c u r e m e nt s a m pl e s i nt o a p pr o p ri at e r e pli c at e s a m pl e s f o r s u b mitt al t o 

l a b o r at o ri e s f o r a n al y si s p e r S e cti o n 5 . 

T h e f oll o wi n g m at e ri al s w e r e u s e d i n t h e c oll e cti o n of fi b e r s: 

•  5 - g all o n H D P E zi p l o c k b a g s 

•  1 - q u art H D P E zi p l o c k b a g s 

•  L at e x gl o v e s 

•  S a m pl e l a b el s (i n d e x c ar d s) 

•  M ar k e r f o r l a b eli n g s a m pl e s ( S h ar pi e o r e q ui v al e nt) 

•  E x e m pl ar I nt a k e f o r m s 

•  C h ai n - of - C u st o d y f o r m s 

•  S hi p pi n g m at e ri al s ( c ar d b o ar d b o x e s, t a p e, l a b el s, et c.) 

R e p r e s e nt ati v e fi b e r s a m pl e s w e r e c oll e ct e d a s f oll o w s: 

1. T h e s o u r c e c o m p a n y i d e ntifi e d c u rr e nt st o c k f o r a gi v e n fi b e r a n d p r o vi d e t h e 

s a m pli n g s u p e r vi s o r wit h a li st of S K U s wit h s uffi ci e nt i n v e nt o r y a n d a s s o ci at e d 

c art o n s b y st o c ki n g d at e , l ot #, o r e q ui v al e nt g r o u p i d e ntifi c ati o n. 

2. T h e s a m pl e r r a n d o ml y s el e ct e d q u a ntiti e s of t h e a p p r o p ri at e K a n e k a fi b e r , s plit e v e nl y 

a cr o s s a v ail a bl e i d e ntifi e d l ot # s o r ot h e r a v ail a bl e di sti n ct g r o u pi n g s u si n g a r a n d o m 

n u m b e r g e n er at o r. T h e e x a ct a m o u nt of fi b er a n d n u m b e r of e x e m pl ar s r et ri e v e d 

w e r e d et e r mi n e d p ri o r t o s a m pli n g b a s e d o n a m o u nt s n e c e s s ar y f o r l a b o r at o r y 

a n al y si s. 

3. E a c h fi b e r s a m pl e w a s pl a c e d i n a 5 - g all o n o r 1 - q u art H D P E zi p l o c k b a g d e p e n di n g 

o n fi n al a gr e e d si z e of s a m pl e, a n d gi v e n a u ni q u e s a m pl e I D i d e ntif yi n g t h e s o ur c e 

c o m p a n y a n d ot h e r r el e v a nt d et ail s . 

4. T h e s a m pli n g s u p e r vi s o r d o c u m e nt e d c h ai n - of - c u st o d y o n t h e C h ai n - of - C u st o d y f o r m 

( A p p e n di x A). 

5. All p a c k a g e d a n d l a b el e d e x e m pl ar s w e r e pl a c e d i n a n a p p r o p ri at e s hi p pi n g c o nt ai n er 

a n d s hi p p e d f r o m t h e w ar e h o u s e t o t h e I nt e rt o x offi c e i n S e attl e f o r r e vi e w a n d 

p r e p ar ati o n of l a b o r at o r y s a m pl e s. E a c h b o x w a s s e al e d. A c o p y of all C h ai n - of -

C u st o d y f o r m s w e r e p r o vi d e d t o a n d r et ai n e d b y I nt e rt o x a n d t h e p arti ci p ati n g 

c o m p a n y. 

5. 0  S A M P L E P R O C E S S I N G M E T H O D S 

T h e f oll o wi n g s e cti o n s d e s cri b e t h e p r e - s a m pli n g p r o c e d u r e s, e q ui p m e nt, c oll e cti o n m e di a, 

a n d p r o c e d u r e s f o r p r e p ari n g l a b o r at o r y s a m pl e s . 
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5. 1  P r e - S a m pl i n g P r o c e d u r e s 

I nt e rt o x c o nfi r me d a n d d o c u m e nt e d r e c ei pt of all p r o c u r e m e nt fi b e r s a m pl e s fr o m K a n e k a 

a n d t hir d - p art y c o m p a ni e s a c c o r di n g t o t h e i nt e n d e d p r o c u r e m e nt pl a n a n d a c c o m p a n yi n g 

c h ai n - of - c u st o d y f o r m s. 

A s a m pli n g d at a b a s e w a s m ai nt ai n e d, r e c o r di n g t h e n u m b e r a n d t y p e of i nt e n d e d l a b o r at o r y 

s a m pl e s t o b e p r o d u c e d f r o m t h e p r o c u r e m e nt s a m pl e s, t h ei r i nt e n d e d l a b eli n g, a n d 

i nt e n d e d t e sti n g ( e. g. e xt r a cti o n vi a artifi ci al s w e at), a s w ell a s t h e a m o u nt s of fi b e r r e c ei v e d 

f r o m e a c h fi b e r s o u r c e. 

T h r e e r e pli c at e l a b o r at o r y s a m pl e s w er e d e v e l o p e d f o r e a c h r el e v a nt fi b e r t y p e f o r a n al y si s 

u nl e s s ot h e r wi s e n ot e d i n c o n s ult ati o n wit h t h e l a b a n d a n al yti c al m et h o d ol o g y. S a m pli n g 

p r o c e e d e d a c c or di n g t o t hi s d at a b a s e. 

P ri or t o i niti ati o n of t h e s a m pl e p r o c e s si n g e v e nt, t h e s a m pli n g t e a m c o nfi r m e d th at t h e 

f oll o wi n g m at e ri al s ar e p r e s e nt: 

•  5 - g all o n H D P E zi p l o c k b a g s 

•  1 - q u art H D P E zi p l o c k b a g s 

•  S a m pl e l a b el s 

•  M ar k e r f o r l a b eli n g s a m pl e s ( S h ar pi e o r e q ui v al e nt) 

•  Di still e d w at e r 

•  S ol v e nt 

•  S c al p el s 

•  S ci s s o r s 

•  Ki m wi p e s 

•  L at e x gl o v e s 

•  Filt er p a p e r (f o r s a m pl e fi el d bl a n k s) ( W h at m a n # 4 1 1 0 m m ci r c ul ar) 

•  C h ai n - of - c u st o d y f or m s 

•  S hi p pi n g m at e ri al s ( c ar d b o ar d b o x e s, t a p e, l a b el s, et c.) 

T o p r e v e nt cr o s s - c o nt a mi n ati o n d uri n g s a m pli n g, t h e f oll o wi n g p r o c e d u r e will b e f oll o w e d: 

•  T h e s a m pli n g l o c ati o n at t h e I nt e rt o x offi c e w a s cl e a n e d wit h di still e d w at e r ( a n d 

s ol v e nt if a s s e s s e d a s n e c e s s ar y), t h e n dri e d wit h Ki m wi p e s p ri o r t o s u b s a m pli n g 

a cti viti e s. 

•  All i n di vi d u al s w a s h e d t h ei r h a n d s p ri o r t o s a m pli n g a n d aft e r a n y p e ri o d d u ri n g 

w hi c h t h e y l e a v e t h e s u b s a m pli n g l o c ati o n. 

•  All i n di vi d u al s w o re l at e x gl o v e s w hil e s a m pli n g . Gl o v e s w e r e c h a n g e d b et w e e n fi b e r 

t y p e s . 

•  N o i m pl e m e nt s ( e. g., s c al p el s, s e a m ri p p e r s, a n d s ci s s o r s) w er e r e q ui r e d i n p r e p ari n g 

s a m pl e s gi v e n t h e c h ar a ct e ri sti c s of t h e fi b e r. H a d a n y i m pl e m e nt s b e e n u s e d, t h e y 

w o ul d h a v e b e e n di p - ri n s e d i n di still e d w at e r a n d t h e n s ol v e nt a n d wi p e d d r y wit h 

cl e a n Ki m w i p e s b et w e e n s a m pl e s . 
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5. 2  S a m pl i n g P r o c e d u r e 

L a b o r at o r y s a m pl e s w e r e pr e p ar e d a s f oll o w s fr o m a v ail a bl e p r o c ur e m e nt s a m pl e s: 

1. O n e pi e c e of filt e r p a p e r w a s b e pl a c e d o n t h e w o r k s u rf a c e f o r 1 mi n ut e, t h e n 

p a c k a g e d i n s e p ar at e H D P E zi p l o c k b a g s a n d l a b el e d a s a fi el d bl a n k. T h e fi el d bl a n k 

w a s r e c o r d e d i n t h e s a m pl e d at a b a s e al o n g wit h t h e ti m e of it s p a c k a gi n g. 

2. F o r e a c h fi b e r t y p e: 

a. P r o c u r e m e nt s a m pl e s w e r e s el e ct e d b y r a n d o m n u m b e r g e n er at o r, a c c o u nti n g 

f o r p ot e nti al l ot diff er e nti ati o n, a s s o u r c e s f o r l a b o r at o r y s a m pl e s. 

b. S uffi ci e nt m at e ri al w a s g at h e r e d fr o m p r o c ur e m e nt s a m pl e s f o r e a c h 

l a b o r at o r y s a m pl e p e r l a b o r at o r y- s p e cifi e d a n al yti c al r e q ui r e m e nt s. 

c. Fi b e r m a t e ri al f o r e a c h l a b o r at o r y s a m pl e w a s pl a c e d a n d s e al e d i n 

a p p r o p ri at e H D P E zi p l o c k b a g s, e a c h l a b el e d a c c o r di n g t o a n a p p r o p ri at e 

s a m pl e I D d e si g n ati n g t h e fi b e r m at eri al t y p e. 

d. E a c h l a b or at o r y s a m pl e , al o n g wit h it s q u a ntit y a n d c o m p o siti o n, w a s n ot e d i n 

t h e m a st er s a m pli n g l o g. 

e. E a c h l a b or at o r y s a m pl e w a s n ot e d o n a C h ai n - of - C u st o d y f o r m al o n g wit h it s 

m a s s a n d c o m p o siti o n. 

3. T h e s a m pl e s a n d bl a n k s w e r e p a c k a g e d i n b o x e s f o r s hi p m e nt t o t h e a p p r o p ri at e 

l a b o r at o r y. E a c h p a c k a g e c o nt ai ne d t h e l a b el e d H D P E b a g s c o nt ai ni n g t h e s a m pl e s a s 

w ell a s a si g n e d C h ai n - of - C u st o d y f o r m. A c o p y of t h e C h ai n - of - C u st o d y f o r m w a s 

k e pt o n fil e at I nt e rt o x. 

4. S a m pl e s w e r e s hi p p e d t o t h e a p pr o p ri at e l a b o r at o r y . 

5. All r e m ai ni n g fi b e r m at eri al n ot s el e ct e d a s s a m pl e s w e r e s e c ur e d i n t h e I nt e rt o x 

offi c e u n d e r C h ai n - of - C u st o d y. 

5. 3  S hi p pi n g a n d p a c k a gi n g 

P ri or t o s hi p pi n g, I nt e rt o x e m ail e d r e ci pi e nt l a b or at ori e s t o p r o vi d e t h e s hi p m e nt t r a c ki n g 

n u m b e r, a p h ot o g r a p h of t h e c h ai n - of - c u st o d y , t h e n u m b e r of s a m pl e s s hi p p e d , a n d t h e 

t ot al n u m b e r of b o x e s t h at will b e s hi p p e d. 

6. 0  S A M P L E P R E S E R V A T I O N , S T O R A G E , A N D C H A I N S - O F - C U S T O D Y 

S a m pl e p o s s e s si o n d uri n g all t e sti n g eff o rt s i s t r a c e a bl e f r o m t h e ti m e of c oll e cti o n u ntil t h e 

r e s ult s ar e v e rifi e d a n d r e p o rt e d. S a m pl e c u st o d y p r o c e d u r e s p r o vi d e a m e c h a ni s m f o r 

d o c u m e nt ati o n of all i nf or m ati o n r el at e d t o s a m pl e c oll e cti o n a n d h a n dli n g t o a c hi e v e 

s a m pl e i nt e g rit y. 

6. 1  S a m pl e P r e s e r v a t i o n a n d S t o r a g e R e q ui r e m e n t s 

I m m e di at el y aft e r s a m pl e c oll e cti o n i s c o m pl et e d, t h e s a m pl e s w e r e st o r e d at r o o m 

t e m p e r at u r e. Di r e ct s u nli g ht w a s a v oi d e d; h o w e v e r, r ef ri g e r ati o n i s n ot r e q uir e d. 
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6. 2  C h a i n - o f - C u s t o d y P r o c e d u r e s 

C h ai n - of - c u st o d y f or m s c o m pl et e d b y I nt e rt o x a c c o m p a n i e d t h e s a m pl e s t o t h e r e ci pi e nt 

l a b o r at o ri e s a n d w e r e u s e d t o v e rif y t h e r e c ei v e d s a m pl e s. N o di s cr e p a n c i e s w e r e n ot e d. 

7. 0  D A T A A N A L Y S I S , I N T E R P R E T A T I O N , A N D R E P O R T I N G 

U p o n r e c ei pt of t h e a n al yti c al r e s ult s f r o m t h e l a b, I nt e rt o x r e vi e w e d t h e d at a t o e n s u r e it s 

v ali dit y a n d i nt e g rit y ( s e e S e cti o n s 8 a n d 9 b el o w). I nt e rt o x p r e p ar e d it s H H R A b a s e d u p o n 

v ali d at e d d at a a s c o m p o n e nt s of e sti m at e d e x p e ct e d e x p o s ur e s of r e si d u al A N, V C, V D C, a n d 

f r e e c hl o ri n e f r o m m o d a cr yli c fi b e r s u s e d i n a n F R b arri e r l a y e r i n a m att r e s s. 

8. 0  Q U A L I T Y A S S U R A N C E A N D Q U A L I T Y C O N T R O L R E Q U I R E M E N T S 

Q u alit y C o nt r ol ( Q C) i s t h e s y st e m of t e c h n i c al a cti viti e s w h o s e p u r p o s e i s t o m e a s u r e a n d 

c o nt r ol t h e q u alit y of a p r o d u ct o r s e r vi c e s o t h at it m e et s t h e n e e d s of t h e u s e r s. A s p art of 

t h e s a m pli n g a n d a n al y si s pr o g r a m, fi el d, a n d l a b o r at o r y Q C s a m pl e s w e r e r e q u e st e d . T h e s e 

d at a w e r e u s e d t o q u a n tif y p r e ci si o n a n d a c c u r a c y, i d e ntif y p r o bl e m s o r li mit ati o n s i n t h e 

a s s o ci at e d s a m pl e r e s ult s, a n d e n s u r e t h at d at a of k n o w n q u alit y ar e p r o d u c e d. Fi el d Q C 

s a m pl e s  ( d e s cri b e d a b o v e  a s  “fi el d bl a n k s ”)  w er e d o c u m e nt e d o n t h e c h ai n - of - c u st o d y a n d 

s u b mitt e d t o t h e l a b or at o r y f o r a n al y si s. L a b o r at o r y Q C s a m pl e s w e r e r e p o rt e d wit h t h e 

a n al yti c al r e s ult s. 

Q u alit y A s s u r a n c e ( Q A) i n cl u d e s all p r o c e d u r e s a n d a cti viti e s u s e d t o e n s u r e t h at t h e d at a 

c oll e ct e d will m e et d at a q u alit y s p e cifi c ati o n s a n d t o a s s e s s d at a q u alit y. Q u alit y a s s ur a n c e 

p r o c e d u r e s w e r e r ef e r e n c e d a g ai n st g ui d eli n e s d e s cri b e d b y U S E P A ( 1 9 9 8) a n d t h e A m e ri c a n 

S o ci et y f o r Q u alit y C o nt r ol ( 1 9 9 1) . 

9. 0  R E P O R T I N G A N D D A T A V A L I D A T I O N 

L a b o r at o ri e s w e r e r e q u e st e d t o p e rf o r m v ali d ati o n o n all r a w l a b o r at o r y d at a t o e v al u at e t h e 

p r e ci si o n, a c c u r a c y, r e p r e s e nt ati v e n e s s, c o m pl et e n e s s, a n d c o m p ar a bilit y of t h e d at a a n d 

p r o vi d e t h e s e d at a i n r e p o rt s . A A C r e p o rt s i n cl u d e d s uffi ci e nt d at a v ali d ati o n i nf o r m ati o n. 

I nt e rt o x will p r o vi d e a c o p y, u p o n r e q u e st, of all fi el d n ot e s a n d c h ai n - of - c u st o d y r e c o r d s 

r e g ar di n g t h e s a m pli n g e v e nt. 

1 0. 0  R E F E R E N C E S 

A m e ri c a n S o ci et y f o r Q u alit y C o nt r ol. 1 9 9 1. Q u alit y M a n a g e m e nt a n d Q u alit y S y st e m s 

El e m e nt s f o r L a b o r at o ri e s - G ui d eli n e s ( A N SI / A S Q C Q 2 - 1 9 9 1). Mil w a u k e e, Wi s c o n si n. 

U S E P A. 1 9 9 8. E P A G ui d a n c e f o r Q u alit y A s s u r a n c e P r oj e ct Pl a n s ( E P A / 6 0 0 / R - 9 8 / 0 1 8). 

W a s hi n gt o n, D. C.: Offi c e of R e s e ar c h a n d D e v el o p m e nt. 



O ct o b e r 1, 2 0 2 5 

C - 1 

L a b o r a t o r y R e p o r t s 





























































































T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 1 of 1 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

A p pli c a nt : I nt ert o x T e st D at e : J ul y 2 3, 2 0 2 5 –  A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

A d dr e s s : 8 0 0 5 t h A v e n u e S uit e 1 0 1 -2 2 4 S e attl e, 
9 8 1 0 4 -3 1 0 2 U S A 

R e c ei v e d D at e: J ul y 2 3, 2 0 2 5 

C o nt a ct P er s o n : G a vi n B ell 

S a m pl e D e s cri pti o n: 1 8 s a m pl e s of t hr e e diff er e nt m o d a cr yli c fi b er s.   S e e att a c h e d c h ai n -of -c u st o d y f or m f or d et ail s. 

B u y er: 

Arti cl e N o.: 

E x p ort T o: 

Or d er N o.: 

S a m pl e D e s cri pti o n: 

T e st e d a g e g r a d e: 

C o u ntr y of Ori gi n: 

M a n uf a ct ur er: 

It e m n u m b er: 

S u p pli er N a m e: 

W a y Bill #: 

F or a n d o n b e h alf of 
U L V S H o n g K o n g Li mit e d 

S u n n y M a k –  T e sti n g M a n a g er 



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 2 of 3 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

T e st It e m C o n cl u si o n 

G A S  E mi s si o n  of  A cr yl o nitril e,  Vi n yl C hl ori d e,  Vi n yli d e n e  C hl ori d e  [I n H o u s e  M et h o d  a s  p er  Cli e nt’ s  
R e q u e st] 

D at a 

E xtr a ct a bl e A cr yl o nitril e,  Vi n yl C hl ori d e  a n d  Vi n yli d e n e  C hl ori d e  [I n H o u s e  M et h o d  a s  p er  Cli e nt’ s  R e q u e st]  D at a 

E xtr a ct a bl e C hl ori n e  C o nt e nt  [I n H o u s e  M et h o d  a s  p er  Cli e nt’ s  R e q u e st]  D at a 

R e m ar k: 

1. T h e r e s ult s r el at e o nl y t o t h e s a m pl e s t e st e d. 

2. “ N C” = N o C o m m e nt,  “ N A” = N ot A p pli c a bl e,  “ * ” S e e  t h e att a c h e d  t e st r e s ult s d et ail s.  



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 3 of 4 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

S a m pl e I nf or m ati o n : 

S a m pl e Pr o d u ct 

1 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x F 0 7 4 5 8 9 3 3 0 ( V D C/ A N) 5 0 g, P F -1 A) 

2 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x F 0 7 4 5 8 9 3 3 0 ( V D C/ A N) 5 0 g, P F -1 B) 

3 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x F 0 7 4 5 8 9 3 3 0 ( V D C/ A N) 5 0 g, P F -2 A) 

4 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x F 0 7 4 5 8 9 3 3 0 ( V D C/ A N) 5 0 g, P F -2 B) 

5 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x F 0 7 4 5 8 5 2 5 0 ( V D C/ A N) 5 0 g, P F -3 A) 

6 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x F 0 7 4 5 8 5 2 5 0 ( V D C/ A N) 5 0 g, P F -3 B) 

7 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( K a n e c ar o n S B ( V C/ A N) 4 8 g, K S -1 A) 

8 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( K a n e c ar o n S B ( V C/ A N) 3 2 g, K S -1 B) 

9 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( K a n e c ar o n S B ( V C/ A N) 4 4 g, K S -2 A) 

1 0 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( K a n e c ar o n S B ( V C/ A N) 3 0 g, K S -2 B) 

1 1 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( K a n e c ar o n S B ( V C/ A N) 4 4 g, K S -3 A) 

1 2 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( K a n e c ar o n S B ( V C/ A N) 3 8 g, K S -3 B) 

1 3 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x P B B ( V C/ A N) 5 0 g, P B -1 A) 

1 4 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x P B B ( V C/ A N) 5 0 g, P B -1 B) 

1 5 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x P B B ( V C/ A N) 5 0 g, P B -2 A) 

1 6 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x P B B ( V C/ A N) 5 0 g, P B -2 B) 

1 7 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x P B B ( V C/ A N) 5 0 g, P B -3 A) 

1 8 M o d a cr yli c fi br e s i n i v or y ( Pr ot e x P B B ( V C/ A N) 5 0 g, P B -3 B) 



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 4 of 5 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

( 0 1) G A S E mi s si o n of A cr yl o nitril e, Vi n yl C hl o ri d e, Vi n yli d e n e C hl o ri d e [I n H o u s e M et h o d a s p er Cli e nt’ s 
R e q u e st] 

T e st M et h o d: G C/ M S h e a d s p a c e 4 5 mi n ut e s at 1 2 0 ° C 

V ol atil e Or g a ni c C o m p o u n d s 
R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)2 4 6 

A cr yl o nitril e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  

V ol atil e Or g a ni c C o m p o u n d s 
R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)8 1 0 1 2 

A cr yl o nitril e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  

V ol atil e Or g a ni c C o m p o u n d s 
R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)1 4 1 6 1 8 

A cr yl o nitril e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U  L  O  R  D  E  R N  O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 5 of 6 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

( 0 2) E xtr a ct a bl e A cr yl o nitril e, Vi n yl C hl ori d e a n d Vi n yli d e n e C hl ori d e [I n H o u s e M et h o d a s p er Cli e nt’ s 
R e q u e st] 

T e st M et h o d: wit h r ef er e n c e t o E N 1 6 7 1 1 -2, s ol v e nt e xtr a cti o n, f oll o w e d b y G C -H e a d s p a c e -M S a n al y si s 

R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)1 3 5 

A cr yl o nitril e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  

R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)7 9 1 1 

A cr yl o nitril e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  

R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)1 3 1 5 1 7 

A cr yl o nitril e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U  L  O  R  D  E  R N  O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 6 of 7 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

( 02 ) E xtr a ct a bl e A cr yl o nitril e, Vi n yl C hl ori d e a n d Vi n yli d e n e C hl ori d e [I n H o u s e M et h o d a s p er Cli e nt’ s 
R e q u e st] 

T e st M et h o d: wit h r ef er e n c e t o E N 1 6 7 1 1 -2, s ol v e nt e xtr a cti o n, f oll o w e d b y G C -H e a d s p a c e -M S a n al y si s 

R e s ult I n µ g / k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n µ g/ k g ( M a x.)1 3 5 

A cr yl o nitril e < 5 < 5 < 5 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 0 0 < 1 0 0 < 1 0 0 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “µ g/ k g ” m e a n s  mi cr o gr a m s p er kil o gr a m 

R e s ult I n µ g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n µ g/ k g ( M a x.)7 9 1 1 

A cr yl o nitril e < 5 < 5 < 5 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 0 0 < 1 0 0 < 1 0 0 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ µ g/ k g” m e a n s  mi cr o gr a m s  p er  kil o gr a m  

R e s ult I n µ g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n µ g/ k g ( M a x.)1 3 1 5 1 7 

A cr yl o nitril e < 5 < 5 < 5 - 

Vi n yl C hl ori d e < 1 < 1 < 1 - 

Vi n yli d e n e C hl ori d e < 1 0 0 < 1 0 0 < 1 0 0 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ µ g/ k g” m e a n s  mi cr o gr a m s  p er  kil o gr a m  



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U  L  O  R  D  E  R N  O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 7 of 8 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

( 0 3) E xtr a ct a bl e C hl ori n e C o nt e nt [I n H o u s e M et h o d a s  p er Cli e nt’ s R e q u e st]  

T e st M et h o d: wit h r ef er e n c e t o E N 1 6 7 1 1 -2, di still e d w at er e xtr a cti o n, f oll o w e d b y i o n c hr o m at o gr a p h y a n al y si s 

R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)1 3 5 

C hl ori n e 8 3 7 5 7 2 6 6 5 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  

R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)7 9 1 1 

C hl ori n e 1 0 5 1 5 8 1 9 5 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  

R e s ult I n m g/ k g Cli e nt’ s S p e cifi c ati o n  

i n m g/ k g ( M a x.)1 3 1 5 1 7 

C hl ori n e 3 2 2 7 0 8 1 1 9 0 - 

R ati n g D at a D at a D at a 

“ <” m e a n s  l e s s t h a n ; “ >” m e a n s  gr e at er  t h a n ; “ m g/ k g” m e a n s  milli gr a m s  p er  kil o gr a m  



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 8 of 9 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

S a m pl e s ( 0 0 1) –  ( 0 0 6) S a m pl e s ( 0 0 7 -0 1 2) 

S a m pl e s ( 0 1 3) –  ( 0 1 8) 



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 9 of 1 0 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 1 0 of 1 1 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 1 1 of 1 2 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 



T E S T  R E P O R T  N O : 1 0 0 2 7 6 0 1 8 8 A u g u st 1 8, 2 0 2 5 

U L  O R D E R N O : 1 5 8 8 6 8 4 3 

P a g e : 1 2 of 1 2 

T hi s l ett er / r e p ort / c ertifi c at e s h all n ot b e r e pr o d u c e d ( e x c e pt i n f ull v er si o n) wit h o ut t h e writt e n a p pr o v al of t h e U L C o m p a n y.  (“ U L”) 

L E T T E R S / R E P O R T S / C E R TI FI C A T E S: L ett er s / R e p ort s / C ertifi c at e s of U L ar e i s s u e d f or t h e e x cl u si v e u s e of t h e C u st o m er t o w h o m  t h e y ar e a d dr e s s e d.  N o  q u ot ati o n  fr o m r e p ort s / c ertifi c at e s or  u s e  of  t h e U L’ s 
n a m e  i s p er mitt e d e x c e pt  b y U L’ s e x pr e s s writt e n  a ut h ori z ati o n.  L ett er s /  r e p ort s / c ertifi c at e s a p pl y o nl y t o  t h e s p e cifi c m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e s s e s t e st e d, e x a mi n e d or s ur v e y e d a n d ar e n ot n e c e s s aril y i n di c ati v e of 
t h e q u aliti e s of a p p ar e ntl y i d e nti c al or si mil ar m at eri al s, pr o d u ct s or pr o c e ss e s. R e p ort s / C ertifi c at e s of U L d o n ot r eli e v e s ell er s / s u p pli er s fr o m t h eir c o ntr a ct u al r e s p o n si biliti e s wit h r e g ar d t o t h e q u alit y / q u a ntit y of t h e 
g o o d s  i n d eli v er y n or  d o  t h e y pr ej u di c e t h e C u st o m er’ s  ri g ht t o cl ai m  a g ai n st  s ell er s /  s u p pli er s f or  c o m p e n s ati o n  f or a n y  a p p ar e nt  a n d/ or  hi d d e n  d ef e ct s n ot  d et e ct e d  d uri n g  U L’ s  r a n d o m i n s p e cti o n or  t e sti n g or  a u dit.  T h e  
li a bilit y of U L t o t h e  C u st o m er  i n c o ntr a ct, t ort (i n cl u di n g n e gli g e n c e or br e a c h of st at ut or y d ut y) or  h o w s o e v er, a n d w h at e v er t h e c a u s e t h er e of, ( a)  f or a n y l o s s of pr ofit, b u si n e s s, c o ntr a ct s, r e v e n u e s, or a nti ci p ati n g 
s a vi n g s; or ( b) f or a n y s p e ci al i n dir e ct or c o n s e q u e nti al d a m a g e of a n y n at ur e w h at s o e v er, s h all b e li mit e d t o t h e a m o u nt of t h e f e e p ai d i n r e s p e ct of t h e s p e cifi c W or k( s) w hi c h gi v e ri s e t o s u c h cl ai m. F or R e p ort s / 
C ertifi c at e s, r ef er t o t h e U L V S T er m s a n d C o n diti o n s.   

U L V S H o n g K o n g Li mit e d 
1 6 -1 7/ F, 2 6 0 1 -2 6 1 2, T o w er B, R e g e nt C e ntr e, 
6 3 W o Yi H o p R o a d, K w ai C h u n g , N. T., H o n g K o n g 
T: +( 8 5 2) 2 4 2 3 3 0 9 2 / F: +( 8 5 2) 2 4 8 0 5 4 3 6 / W: ul. c o m 

* ** ** E n d of R e p o rt ** *** 



U L V S T er m s a n d C o n diti o n s 

All s er vi c e s ar e g o v er n e d b y t h e f oll o wi n g T er m s a n d C o n diti o n s. 

1. V erifi c ati o n S er vi c e s. T h e U L C o ntr a cti n g P art y (" w e", " u s", or " o ur" a s t h e c o nt e xt r e q uir e s) will p erf or m c o m m er ci al t e sti n g, v erifi c ati o n, a u dit, a s s e s s m e nt, i n s p e cti o n, a n d/ or ot h er s er vi c e s (" S er vi c e s") i n a c c or d a n c e wit h y o ur 
i n str u cti o n s a s d e s cri b e d i n t hi s or d er, s c o p e of w or k, pr oj e ct pr o p o s al, q u ot ati o n, or or d er a c k n o wl e d g m e nt (" Q u ot ati o n"). Th e S er vi c e s will b e li mit e d t o a n a s s e s s m e nt of y o ur s a m pl e s' c o nf or mit y t o r e q uir e m e nt s, 
s p e cifi c ati o n s, a n d/ or pr ot o c ol s y o u h a v e e st a bli s h e d (" Y o ur R e q uir e m e nt s"), a n d d o n ot e x pr e s s a n y o pi ni o n r e g ar di n g t h e b ul k fr o m w hi c h t h e s a m pl e s w er e dr a w n. T h e S er vi c e s d o n ot i n v ol v e a n y a s s e s s m e nt or e v al u ati o n t o 
i n d e p e n d e nt s af et y st a n d ar d s, a n d w e a n d o ur   affili at e s h a v e n o r e s p o n si bilit y t o m a k e a n y i n d e p e n d e nt s af et y a s s e s s m e nt of a n y s a m pl e s. 

2. R et ail er Pr o g r a m s. If y o u r e q u e st u s t o t e st c o m pli a n c e wit h r et ail er, c arri er or ot h er t hir d p art y pr o gr a m (" R et ail er") b y r e q u e sti n g S er vi c e s u n d er t h e R et ail er' s pr o gr a m, y o u c o n s e nt t o o ur di s cl o s ur e of all a s s o ci at e d 
i nf or m ati o n, m at eri al s, a n d d eli v er a bl e s t o s u c h R et ail er a n d a c k n o wl e d g e t h at, n ot wit h st a n di n g a n y t er m s t o t h e c o ntr ar y i n t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, t h e o w n er s hi p of t h e d eli v er a bl e s f or t h e S er vi c e s will b e i n a c c or d a n c e 
wit h t h e R et ail er' s pr o gr a m. 

3. P a y m e nt T er m s. Y o u will p a y, wit h o ut s et off, o ur f e e s a n d r el at e d e x p e n s e s i n a c c or d a n c e wit h o ur t h e n c urr e nt pri ci n g or a s s et o ut o n t h e Q u ot ati o n i n cl u di n g t h e c o st of all t a x e s, wir e or tr a n sf er f e e s, d uti e s, a n d ot h er fi s c al 
c h ar g e s w hi c h b e c o m e d u e o n t h e q u ot e d pri c e a n d will i n d e m nif y u s fr o m a n d a g ai n st li a biliti e s, i n c urr e d a s a r e s ult of f ail ur e t o p a y a n y s u c h s u m s w h e n t h e y b e c o m e d u e. W e m a y c h ar g e i nt er e st at 1 % p er m o nt h ( 1 2 % p er 
y e ar), or t h e m a xi m u m l e g al r at e if l e s s t h a n 1. 0 % p er m o nt h, fr o m t h e d u e d at e u ntil p ai d f ull y. Y o u a gr e e t o p a y r e a s o n a bl e c oll e cti o n c o st s, i n cl u di n g att or n e y s' f e e s, if n e c e s s ar y, i n t h e e v e nt of l at e or n o n -p a y m e nt. 

4. Y o u r R e q ui r e m e nt s. Y o u ar e r e s p o n si bl e f or e st a bli s hi n g or s el e cti n g all Y o ur R e q uir e m e nt s t h at w e will u s e i n p erf or mi n g t h e S er vi c e s. W e m a y p r o vi d e y o u wit h a s si st a n c e i n d e v el o pi n g Y o ur R e q uir e m e nt s t h at m e et y o ur 
n e e d s, h o w e v er, i n all c a s e s y o u m u st r e vi e w a n d a p pr o v e Y o ur R e q uir e m e nt s t o b e u s e d i n p erf or mi n g t h e S er vi c e s. 

5. E sti m at e d S c h e d ul e a n d Pri c e. A n y ti m e s c h e d ul e a n d pri ci n g t er m s s et f ort h i n t hi s Q u ot ati o n ar e e sti m at e s o nl y a n d s u bj e ct t o c h a n g e u p o n r e a s o n a bl e n oti c e fr o m u s d e p e n di n g u p o n t h e s p e cifi c pr oj e ct. 

6. O n -Sit e I n v e sti g ati o n s. If w e p erf or m S er vi c e s o n sit e at y o ur f a ciliti e s, or at t h e f a ciliti e s of ot h er p arti e s a s dir e ct e d b y y o u; y o u will e n s ur e t h at o ur r e pr e s e nt ati v e s h a v e s af e, s e c ur e, a n d fr e e a c c e s s t o t h e f a ciliti e s. O ur 
a c c e s s will n ot b e c o n diti o n e d u p o n t h e e x e c uti o n of a n y a gr e e m e nt, w ai v er, or r el e a s e. If o ur r e pr e s e nt ati v e s ar e pr e v e nt e d fr o m p erf or mi n g or c o m pl eti n g a n y S er vi c e s f or a n y r e a s o n b e y o n d o ur r e a s o n a bl e c o ntr ol, w e will n ot 
b e r e s p o n si bl e f or t h e n o n p erf or m a n c e, a n d y o u m a y b e c h ar g e d f or a n y a ct u al e x p e n s e s w e i n c ur a n d f e e s f or S er vi c e s p erf or m e d. 

7. D eli v er a bl e s. W e will pr o vi d e y o u wit h a r e p ort o utli ni n g: (i) y o ur i n str u cti o n s a n d r e q u e st f or S er vi c e s a c c e pt e d b y u s, (ii) Y o ur R e q uir e m e nt s u s e d i n pr o vi di n g t h e S er vi c e s, (iii) t h e S er vi c e s p erf or m e d, a n d (i v) t h e r e s ult s of 
t h o s e S er vi c e s. W e ar e u n d er n o o bli g ati o n t o r ef er t o or r e p ort o n a n y f a ct s or cir c u m st a n c e s w hi c h ar e o ut si d e y o ur s p e cific i n str u cti o n s r e c ei v e d a n d a c c e pt e d b y u s. 

8. O u r Fi n di n g s. W e d o n ot g u ar a nt e e t h at o ur o pi ni o n s or fi n di n g s will b e r e c o g ni z e d or a c c e pt e d b y t hir d p arti e s. 

9. U s e of N a m e s a n d M ar k s. E x c e pt a s ot h er wi s e a ut h ori z e d b y u s i n writi n g, y o u will n ot u s e o ur n a m e, a b br e vi ati o n, s y m b ol s, m ar k s, or t h e n a m e of a n y of o ur s u b si di ari e s, affili at e s, or p ar e nt o n a n y g o o d s or t h eir c o nt ai n er s or 
p a c k a gi n g, or i n c o n n e cti o n wit h a n y a d v erti si n g, pr o m oti o n s, or ot h er wi s e. 

1 0. C a n c ell ati o n F e e s. If y o u c a n c el or c h a n g e a Q u ot ati o n: (i) f or a n i n s p e cti o n aft er 3: 0 0 P M of t h e w or ki n g d a y b ef or e t h e s c h e d ul e d i n s p e cti o n dat e, w e will c h ar g e y o u t h e Q u ot ati o n pri c e pl u s a n y tr a v el c o st s i n c urr e d b ef or e 
t h e c a n c ell ati o n; (ii)f or t e sti n g aft er w e r e c ei v e t h e s a m pl e( s) at t h e t e sti n g f a cilit y, w e will c h ar g e y o u c a n c ell ati o n f e es a c c or di n g t o t h e a m o u nt of a ct u al w or k p erf or m e d wit h a mi ni m u m c a n c ell ati o n f e e of $ 1 0 0 U S D; or (iii) f or a 
s c h e d ul e d a u dit d at e, y o u will b e r e s p o n si bl e f or all i n c urr e d n o n -r ef u n d a bl e tr a v el c o st s a s s o ci at e wit h t h at a u dit. A n y c h a n g e or c a n c ell ati o n of a n a u dit t h at o c c ur s wit hi n 7 d a y s of t h e s c h e d ul e d a u dit will b e c h ar g e d a $ 6 0 0 
U S D f e e i n a d diti o n t o a n y i n c urr e d tr a v el c o st s. 

1 1. N o W arr a nt y. N O R E P R E S E N T A TI O N, W A R R A N T Y, O R G U A R A N T E E, E X P R E S S O R I M P LI E D, I S I N C L U D E D I N T H E S E T E R M S A N D C O N DI TI O N S, O R I N A N Y Q U O T A TI O N , R E P O R T, O R O T H E R D O C U M E N T 
P R O VI D E D U N D E R T H E S E T E R M S A N D C O N DI TI O N S I N C L U DI N G, B U T N O T LI MI T E D T O: (i) A N Y "I M P LI E D W A R R A N T Y O F M E R C H A N T A BI LI T Y" O R " FI T N E S S F O R A P A R TI C U L A R P U R P O S E", (ii) N O N -
I N F RI N G E M E N T, A N D (iii) T H A T T H E W E B S E R VI C E S ( A S D E FI N E D B E L O W) WI L L B E U NI N T E R R U P T E D, TI M E L Y, S E C U R E, O R E R R O R -F R E E. 

1 2. Y o u r I nf o r m ati o n. Y o u r e pr e s e nt a n d w arr a nt t h at all i nf or m ati o n a n d d at a pr o vi d e d t o u s b y y o u, or o n y o ur b e h alf (" Y o ur I nf or m ati o n"), i s c o m pl et e a n d a c c ur at e a n d m a y b e r eli e d u p o n t o pr o vi d e S er vi c e s. I n a d diti o n, y o u 
r e pr e s e nt a n d w arr a nt t h at all of Y o ur I nf or m ati o n i s o w n e d or li c e n s e d b y y o u, a n d d o e s n ot i nfri n g e o n t h e i nt ell e ct u al pr o p ert y ri g ht s of a n y t hir d p art y. If a n y i nf or m ati o n or d at a pr o vi d e d t o u s b y y o u or o n y o ur b e h alf i s eit h er 
i n c o m pl et e or i n a c c ur at e, w e will n ot b e li a bl e i n a n y m a n n er f or a n y d efi ci e n ci e s i n t h e S er vi c e s. 

1 3. O w n er s hi p of W o r k Pr o d u ct. Y o u will o w n t h e t e st r e p ort s or ot h er m at eri al s pr o vi d e d t o y o u p ur s u a nt   t o a n y Q u ot ati o n. W e m a y r et ai n a c o p y of t h e t e st r e p ort s a n d ot h er m at eri al s f or o ur ar c hi v e s a n d f or cr e ati n g r e p ort s f or 
y o u a n d t hir d p arti e s, a s r e q uir e d b y y o u. 

1 4. W e b S er vi c e s. W e m a y pr o vi d e y o u wit h c ert ai n w e b sit e t o ol s a n d r el at e d s er vi c e s, i n cl u di n g t h e a bilit y t o or d er s er vi c e s o nli n e t hr o u g h a w e b sit e ( c oll e cti v el y, t h e " W e b S er vi c e s"). T h e W e b S er vi c e s ar e pr o vi d e d t o y o u a s a 
c o n v e ni e n c e a n d ar e pr o vi d e d o n a n " a s i s, a s a v ail a bl e" b a si s. B y u si n g t h e W e b S er vi c e s, y o u a c k n o wl e d g e a n d a gr e e t h at n o d at a or c o nt e nt tr a n s mitt e d o v er o ur n et w or k s, t h e I nt er n et, or wir el e s sl y, or t hr o u g h or i n 
c o n n e cti o n wit h t h e W e b S er vi c e s, i s g u ar a nt e e d t o b e s e c ur e or fr e e fr o m u n a ut h ori z e d i ntr u si o n, a n d t h at d at a st or e d b y u s, o ur affili at e s, or o ur s er vi c e pr o vi d er s m a y b e d el et e d, m o difi e d, or d a m a g e d. Y o u a c k n o wl e d g e t h at 
if y o u wi s h t o pr ot e ct y o ur tr a n s mi s si o n of d at a or fil e s t o u s, it i s y o ur r e s p o n si bilit y t o u s e a s e c ur e e n cr y pt e d c o n n e ctio n t o c o m m u ni c at e wit h a n d u s e t h e W e b S er vi c e s. Y o ur u s e of t h e W e b S er vi c e s i s at y o ur s ol e ri s k a n d i s 
s u bj e ct t o a n y t er m s of u s e a p pli c a bl e t o s u c h W e b S er vi c e s. W e b S er vi c e s ar e i n cl u d e d i n t h e d efi niti o n of S er vi c e s a b o v e. 

1 5. C o nfi d e nti alit y. W e will n ot di s cl o s e y o ur i nf or m ati o n o bt ai n e d i n c o nfi d e n c e (" C o nfi d e nti al I nf or m ati o n") t o t hir d p arti e s, e x c e pt o ur s u b si d i ari e s, affili at e s, or s u b c o ntr a ct or s, wit h o ut y o ur pri or writt e n a ut h ori z ati o n. C o nfi d e nti al 
I nf or m ati o n will n ot i n cl u d e i nf or m ati o n: ( a) alr e a d y k n o w n t o u s, ( b) p u bli cl y a v ail a bl e, ( c) s u b s e q u e ntl y a c q uir e d b y u s fro m ot h er s o ur c e s wit h o ut a br e a c h of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, ( d) di s cl o s ur e t h at i s n e c e s s ar y t o 
p erf or m t h e S er vi c e s, ( e) r e q uir e d t o b e pr o d u c e d b y l a w or g o v er n m e nt or d er, or a c cr e dit ati o n a ut h orit y, or (f) r el at e d t o a pr o d u ct b e ari n g a U L M ar k t h at s h o ul d b e di s cl o s e d t o u s or o ur affili at e s p ur s u a nt t o a n ot h er a gr e e m e nt 
wit h y o u. 

1 6. S a m pl e s. If w e r e q uir e s a m pl e e x a mi n ati o n, y o u will s hi p s a m pl e s t o u s at y o ur e x p e n s e. U p o n c o m pl eti o n of t e sti n g, t h e s a m pl e s will be d e str o y e d, u nl e s s ot h er arr a n g e m e nt s ar e m a d e f or r et ur n of t h e s a m pl e s at y o ur 
e x p e n s e. Y o u a c k n o wl e d g e t h at t e sti n g a n d s a m pl e pr e p ar ati o n m a y d a m a g e or d e str o y t h e s a m pl e( s), f or w hi c h w e will n ot b e li a bl e. 

1 7. LI MI T A TI O N O F LI A BI LI T Y. O U R LI A BI LI T Y F O R A N Y C L AI M S F O R L O S S, D A M A G E, O R E X P E N S E O F A N Y N A T U R E A N D H O W S O E V E R A RI SI N G I N C L U DI N G WI T H O U T LI MI T A TI O N C L AI M S F O R A N Y B R E A C H O F 
C O N T R A C T A N D/ O R A N Y F AI L U R E T O E X E R CI S E A P P R O P RI A T E S KI L L A N D C A R E B Y U S WI L L U N D E R N O CI R C U M S T A N C E E X C E E D T H E F E E S R E C EI V E D F O R T H E S P E CI FI C S E R VI C E S W HI C H GI V E RI S E T O 
S U C H C L AI M S. U N D E R N O CI R C U M S T A N C E WI L L W E H A V E A N Y LI A BI LI T Y F O R A N Y C L AI M S F O R I N DI R E C T, C O N S E Q U E N TI A L, I N CI D E N T A L, S P E CI A L , E X E M P L A R Y, O R P U NI TI V E D A M A G E S O F A N Y N A T U R E 
W H A T S O E V E R, I N C L U DI N G B U T N O T LI MI T E D T O: L O S S O F P R O FI T S, G O O D WI L L, U S E, D A T A, F U T U R E B U SI N E S S, O R P R O D U C TI O N; C A N C E L L A TI O N O F C O N T R A C T S E N T E R E D I N T O B Y Y O U; O R O T H E R 
I N T A N GI B L E L O S S E S ( E V E N I F W E H A V E B E E N A D VI S E D O F T H E P O S SI BI LI T Y O F S U C H D A M A G E S). U N D E R N O CI R C U M S T A N C E WI L L W E B E LI A B L E T O Y O U F O R A N Y C L AI M S F O R L O S S, D A M A G E, O R 
E X P E N S E U N L E S S S U C H C L AI M I S B R O U G H T U N D E R S E C TI O N 2 5 ( DI S P U T E S) WI T HI N T W E L V E M O N T H S A F T E R T H E D A T E O F T H E P E R F O R M A N C E B Y U S O F T H E S E R VI C E S W HI C H GI V E RI S E T O T H E C L AI M 
O R, I N T H E E V E N T O F A N Y A L L E G E D N O N -P E R F O R M A N C E, WI T HI N T W E L V E M O N T H S O F T H E D A T E W H E N S U C H S E R VI C E S S H O U L D H A V E B E E N C O M P L E T E D. 

1 8. I n d e m nifi c ati o n. Y o u will d ef e n d, h ol d h ar ml e s s, a n d i n d e m nif y u s a n d o ur offi c er s, dir e ct or s, tr u st e e s, e m pl o y e e s, a g e nt s, or s u b c o ntr a ct or s a g ai n st all cl ai m s m a d e b y a n y t hir d p art y f or l o s s, d a m a g e, or e x p e n s e ari si n g o ut of 
t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, i n cl u di n g wit h o ut li mit ati o n, t h e p erf or m a n c e or n o n-p erf or m a n c e of a n y S er vi c e s or t h e W e b S er vi c e s. 

1 9. W ai v er. A n y f ail ur e b y a p art y t o i n si st u p o n t h e p erf or m a n c e of a n y s e cti o n of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will n ot c o n stit ut e a w ai v er of a n y ri g ht s u n d er t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s or f ut ur e p erf or m a n c e of t h at s e cti o n. 

2 0. N o T hi r d P art y B e n efi ci ari e s. T h e p arti e s i nt e n d t h at n o pr o vi si o n s of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will i n a n y w a y bi n d or b e n efit a n y t hir d p art y or t h e p u bli c at l ar g e a n d t h at n o t hir d p art y will h a v e a n y ri g ht s or c a u s e of a cti o n 
u n d er t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s. I n p arti c ul ar, i n t h e e v e nt Si n g a p or e l a w g o v er n s t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s p ur s u a nt t o S e cti o n 2 4 ( G o v er ni n g L a w), a p er s o n or e ntit y w h o i s n ot a p art y t o t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will 
h a v e n o ri g ht u n d er t h e C o ntr a ct s ( Ri g ht s of T hir d P arti e s) A ct ( C h a pt er 5 3 B) t o e nf or c e a n y t er m of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, r e g ar dl e s s of w h et h er s u c h p er s o n or e ntit y h a s b e e n i d e ntifi e d b y n a m e, a s a m e m b er of a cl a s s, 
or a s a n s w eri n g a p arti c ul ar d e s cri pti o n. 

2 1. N o A s si g n m e nt. N eit h er p art y m a y a s si g n a n y of it s ri g ht s or o bli g ati o n s u n d er t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s t o a n y ot h er p er s o n wit h o ut t h e ot h er p art y' s writt e n a ut h ori z ati o n. H o w e v er, w e m a y, u p o n writt e n n oti c e, a s si g n o ur 
ri g ht s a n d o bli g ati o n s u n d er t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s t o a n y of o ur affili at e s or s u b si di ari e s. 

2 2. S u b c o ntr a cti n g. W e m a y u s e s u b c o ntr a ct or s f or c ert ai n t e sti n g or ot h er S er vi c e s.   All s u b c o ntr a ct or s will m e et o ur c urr e nt q u alifi c ati o n r e q u ir e m e nt s a n d will c o m pl y wit h o ur r e q uir e m e nt s f or c o nfi d e nti alit y, c o nfli ct s of i nt er e st, 
a n d et hi c al st a n d ar d s. 

2 3. T er mi n ati o n a n d N oti c e. T h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will c o nti n u e i n eff e ct u ntil t er mi n at e d b y eit h er p art y u p o n t hirt y d a y s writt e n n oti c e or, i n t h e e v e nt of y o ur br e a c h of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, i m m e di at el y u p o n r e c ei pt 
of writt e n n oti c e t o y o u. Y o u will p a y t h o s e f e e s a n d e x p e n s e s i n c urr e d b y u s pri or t o t er mi n ati o n. N oti c e t o eit h er p art y m a y b e m a d e b y h a n d d eli v er y, c o uri er s er vi c e, m ail, f a c si mil e, or e -m ail tr a n s mi s si o n at t h e r e c ei vi n g 
p art y' s d e si g n at e d pri n ci p al pl a c e of b u si n e s s. N oti c e t o u s m u st b e s e nt b ot h t o: U L V erifi c ati o n S er vi c e s Pt e. Lt d, Att n: P r e si d e nt, 1 M ariti m e S q u ar e, H ar b o ur Fr o nt C e ntr e, # 1 1-0 3, Si n g a p or e 0 9 9 2 5 3 wit h a c o p y t o U L L L C, 
Att n.: G e n er al C o u n s el at 3 3 3 Pfi n g st e n R o a d, N ort h br o o k, Illi n oi s 6 0 0 6 2. N oti c e will b e eff e cti v e u p o n r e c ei pt. 

2 4. G o v er ni n g L a w: T h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will b e g o v er n e d a n d i nt er pr et e d b y t h e l a w s of t h e St at e of Illi n oi s, U nit e d St at e s of A m eri c a, e x c e pt if: (i) U L C o ntr a cti n g P art y' s pri n ci p al pl a c e of b u si n e s s i s A si a, A u str ali a, or 
N e w Z e al a n d, t h e n Si n g a p or e l a w, a n d (ii) U L C o ntr a cti n g P art y' s pri n ci p al pl a c e of b u si n e s s i s E ur o p e, t h e n S wi s s l a w, wit h o ut r ef er e n c e t o t h e a p pli c a bl e j uri s di cti o n' s c h oi c e of l a w pri n ci pl e s. 

2 5. Di s p ut e s. A n y di s p ut e or di s a gr e e m e nt, ot h er t h a n n o n p a y m e nt of f e e s, r el ati n g t o t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s or t h e S er vi c e s, will b e s ettl e d b y c o nfi d e nti al, bi n di n g ar bitr ati o n a d mi ni st er e d b y t h e I nt er n ati o n al C e ntr e f or 
Di s p ut e R e s ol uti o n of t h e A m eri c a n Ar bitr ati o n A s s o ci ati o n (" A A A") p ur s u a nt t o t h e A A A C o m m er ci al Ar bitr ati o n R ul e s a n d t h e P r o c e d ur e s f or L ar g e, C o m pl e x C o m m er ci al Di s p ut e s. T h e ar bitr ati o n v e n u e will b e C hi c a g o, Illi n oi s, 
e x c e pt if: (i) U L C o ntr a cti n g P art y' s pri n ci p al pl a c e of b u si n e s s i s i n E ur o p e, t h e v e n u e will b e G e n e v a, S wit z erl a n d, a n d (i i) U L C o ntr a cti n g P art y' s pri n ci p al pl a c e of b u si n e s s i s i n A si a, A u str ali a, or N e w Z e al a n d, t h e v e n u e will 
b e Si n g a p or e, R e p u bli c of Si n g a p or e. T h e ar bitr ati o n will b e c o n d u ct e d b ef or e a p a n el of t hr e e ( 3) ar bitr at or s. T h e ar bitr ati o n p a n el will b e s el e ct e d a s f oll o w s: t h e p arti e s will r e q u e st a li st of t e n ( 1 0) ar bitr at or s dr a w n fr o m t h e 
A A A' s p a n el of c o m m er ci al ar bitr at or s ( w h o ar e e x p eri e n c e d i n a n d f a mili ar wit h t h e A A A' s Pr o c e d ur e s f or L ar g e, C o m pl e x C o m m e r ci al Di s p ut e s). Fr o m t hi s li st, b ot h p arti e s will e a c h c h o o s e o n e ar bitr at or.   Aft er t h e y h a v e b e e n 
n otifi e d of t h eir p a n el s el e cti o n, t h e      t w o ( 2) ar bitr at or s will a gr e e o n a t hir d ar bitr at or fr o m t h e li st of t e n ( 1 0), w ho will b e t h e c h air of t h e p a n el, a n d t h e p a n el will b e fi n al. T h e d e ci si o n of t h e m aj orit y of t h e ar bitr at or s will b e t h e 
p a n el' s d e ci si o n. T h e ar bitr at or s will n ot h a v e t h e a ut h orit y t o a d d, c h a n g e, or di sr e g ar d a n y t er m of t h e s e T er m s a n d C o n dit i o n s t o a w ar d i n ci d e nt al, c o n s e q u e nti al, or p u niti v e d a m a g e s (i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, l o s s of u s e, 
u nj u st e nri c h m e nt, a n d/ or l o st pr ofit s), or e x c e e d t h e r e m e di e s pr o vi d e d b y t h e li mit ati o n of li a bilit y of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s. T h e p a n el' s d e ci si o n will b e bi n di n g a n d j u d g m e nt   o n t h e ar bitr ati o n a w ar d m a y b e e nt er e d b y a 
c o urt of c o m p et e nt j uri s di cti o n. Ar bitr ati o n will b e t h e fi n al r e m e d y f or a n y di s p ut e b et w e e n t h e p arti e s ari si n g o ut of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, pr o vi d e d, h o w e v er, t h at n ot hi n g h er ei n will pr e v e nt eit h er p art y fr o m s e e ki n g a 
c o urt or d er f or i nj u n cti v e r eli ef (i n a d diti o n t o ot h er r e m e di e s) t o st o p or pr e v e nt mi s u s e or mi s a p pr o pri ati o n of it s m ar k s, c o nfi d e nti al or pr o pri et ar y i nf or m ati o n, or i nfri n g e m e nt of it s i nt ell e ct u al pr o p ert y, i n a c o urt of l a w. All 
ar bitr ati o n s will b e c o n d u ct e d i n E n gli s h. 

2 6. S e v er a bilit y. If a n y s e cti o n of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s i s h el d i n v ali d, v oi d, or u n e nf or c e a bl e f or a n y r e a s o n t h at s e cti o n will b e s e v er e d, a n d all ot h er s e cti o n s of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will r e m ai n v ali d t o t h e e xt e nt 
p er mi s si bl e u n d er l a w. 

2 7. M o difi c ati o n s. T h e s e T er m s a n d C o n diti o n s ar e t h e e ntir e a n d c o m pl et e a gr e e m e nt b et w e e n t h e p arti e s a n d s u p er s e d e a n y ot h er c o m m u ni c ati o n s, r e pr e s e nt ati o n s, or a gr e e m e nt s wit h r e s p e ct t o it s s u bj e ct m att er. U n d er n o 
cir c u m st a n c e s will a n y pr e pri nt e d, a d diti o n al, or diff er e nt t er m s a n d c o n diti o n s o n y o ur r e q u e st s f or q u ot ati o n, p ur c h a s e or d er s, i n v oi c e s, s al e s or m ar k eti n g m at eri al s, e m ail s, a n y a c c e pt a n c e c o m m u ni c ati o n s, or ot h er b u si n e s s 
d o c u m e nt s a p pl y t o a n y S er vi c e s or Q u ot ati o n or bi n d u s i n a n y m a n n er.   M o difi c ati o n s t h at h a v e n ot b e e n m a d e b y u s or t h at h a v e n ot b e e n a c c e pt e d b y u s i n   a writt e n or e m ail e d c o nfir m ati o n fr o m u s ar e n ot a c c e pt e d b y u s, 
a n d c o m m e n c e m e nt of p erf or m a n c e will n ot si g nif y a c c e pt a n c e b y u s of a n y s u c h m o difi c ati o n s. A n y s u c h m o difi c ati o n s ar e e x cl u d e d fr o m o ur a gr e e m e nt, a n d s u c h m o difi c ati o n s will n ot b e a bi n di n g a gr e e m e nt o n u s. 

2 8. O r d er of Pr e c e d e n c e. E x c e pt f or c o nfli ct s wit h S e cti o n 3 ( P a y m e nt T er m s), S e cti o n 5 ( E sti m at e d S c h e d ul e a n d Pri c e) a n d S e cti o n 1 0 ( C a n c ell ati o n F e e s), t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s will t a k e pr e c e d e n c e o v er a n y c o nfli cti n g 
t er m s i n a n y Q u ot ati o n. 

2 9. E El e ctr o ni c Si g n at u r e. T h e s e T er m s a n d C o n diti o n s m a y b e e x e c ut e d a n d d eli v er e d b y f a c si mil e, P D F, or b y m e a n s of ot h er el e ctr o ni c si g n at ur e. O ur el e ctr o ni c, di git al, or h ar d c o pi e s of t h e s e T er m s a n d C o n diti o n s, y o ur 
a c c e pt a n c e, a n d Q u ot ati o n s a s si g n e d, or ot h er wi s e a c c e pt e d, b y y o u will b e t h e tr u e, c o m pl et e, v ali d, a ut h e nti c, a n d e nf or c e a bl e c o pi e s of t h e s e d o c u m e nt s. Y o u a gr e e t h at y o u will n ot c o nt e st t h e a d mi s si bilit y or e nf or c e a bilit y 
of o ur c o pi e s i n a c o urt or a n y pr o c e e di n g ari si n g o ut of s u c h d o c u m e nt s. 

3 0. F o r c e M aj e u r e. N eit h er p art y will b e li a bl e f or a n y f ail ur e or d el a y i n t h e p erf or m a n c e of it s o bli g ati o n s d u e t o fir e,   fl o o d, e art h q u a k e, g o v er n m e nt al a cti o n s, e pi d e mi c s, el e m e nt s of n at ur e, or a ct s of G o d, a ct s of w ar, t err ori s m, 
ri ot s, ci vil di s or d er, r e b elli o n s, or ot h er si mil ar c a u s e b e y o n d t h e r e a s o n a bl e c o ntr ol of t h e p art y aff e ct e d, pr o vi d e d s u c h d ef a ult or d el a y: (i) c o ul d n ot h a v e b e e n pr e v e nt e d b y r e a s o n a bl e pr e c a uti o n s; (ii) c a n n ot r e a s o n a bl y b e 
cir c u m v e nt e d; (iii) a n d t h e p art y hi n d er e d or d el a y e d i m m e di at el y n otifi e s t h e ot h er p art y d e s cri bi n g t h e cir c u m st a n c e c a u si n g d el a y. 

U L V S T er m s a n d C o n diti o n s 
                      R e v. D at e: J u n e 1 5, 2 0 2 0 
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H EI DI C . O ’N EI L L , P H D , D A B T 

F I E L D S O F E X P E R TI S E 

Fi b er T o xi c ol o g y . N e ur o p h ar m a c ol o g y / Dr u gs of A b us e, H u m a n H e alt h Ris k Ass e ss m e nt, 
I n h al ati o n T o xi c ol o g y, N e ur ot o xi c ol o g y, S ci e n c e E d u c ati o n a n d C o m m u ni c ati o n . 

E D U C A TI O N / C E R TI FI C A TI O N S 

D A B T - Di pl o m a t e of t h e A m eri c a n B o ar d of T o xi c o l o g y, 2 02 3 . 

P h. D ., U ni v er sit y of C ol or a d o H e alt h S ci e n c es , 2 0 1 0 , T o xi c ol o g y . Di ss ert ati o n titl e: 
D e v el o p m e nt of a n i n h a l ati o n m o d el f or 2-c hl or o et h yl et h yl s ulfi d e ( C E E S), a m ust ar d g as 
a n al o g, a n d t h e us e of t hi ol/ m et all o p or p h yri n c o m p o u n ds t o a m eli or at e i nj ur y i n t h e r at. 

B. S., U ni v er sit y of C ol or a d o , 1 9 99 , Ps y c h ol o g y . H o n or s T h esis : Lit hi u m alt ers m e as ur es of 
a u dit or y g ati n g i n r o d e nt s . 

C U R R E N T A N D P R E VI O U S P O SI T I O N S 

S e ni o r T o xi c ol o gi st , I nt ert o x, I n c., S e attl e, W A ( 2 02 4 -pr es e nt). 

S u p e r visi n g H e alt h S ci e nti st , St a nt e c ( F or m erl y C ar d n o C h e m Ri s k) , 
D e n v er, C O ( 2 01 9 -2 0 2 4 ). 

P ost d o ct o r al F ell o w , U ni v er sit y of C ol or a d o , B o ul d er , C O (2 0 1 0 -2 0 1 9 ). 

R es e a r c h Assi st a n t, U ni v er sit y of C ol or a d o , D e n v er , C O ( 2 0 0 2-2 0 1 0 ). 

T E A C HI N G 

U ni v ersit y of C ol or a d o , H ea lt h S ci e n c es C e nt er 2 0 0 2 -2 0 0 3 
•  Bi o c h e mi str y f or p h ar m a c y s t u d e nts 
•  M e di ci n al C h e mi str y 

R e gi s U ni v er sit y 
•  I ntr o d u cti o n t o N e ur os ci e n c e 

Fr o nt R a n g e C o m m u nit y C oll e g e 
•  G e n er al Bi ol o g y 
•  N o n -M aj or s Bi ol o g y 
•  E n vir o n m e nt al S ci e n c e 

P R O F E S SI O N A L M E M B E R S HI P S 

•  S o ci et y of T o xi c ol o g y ( F ull M e m b er si n c e 2 0 1 9 ; St u d e nt/ P ost -D o c M e m b er 2 0 0 4 -2 0 1 5 ) 
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P U B LI C A TI O N S 

M a dl A M  a n d O’ N eill  H C  ( 2 0 23 ).  Fi b er  Bi o dur a bilit y  a n d  Bi o p e r si st e n c e:  Hist ori c al 
T o xi c ol o gi c al P ers p e cti v e of S y nt h eti c Vitr e o us Fi b ers ( S V Fs), t h e L o n g Fi b er P ar a di g m, a n d 
I m pli c ati o ns f or A d v a n c e d M at eri als. Crit R e v T o x, I n R e vi e w. 

B u c k  J M, O’ N eill  H C ,  Stit z el  J A ( 2 0 2 1).  T h e  i nt er g e n er ati o n al  tr a ns missi o n  of 
d e v el o p m e nt al  ni c oti n e  e x p os ur e -i n d u ce d  n e ur o d e v el o p m e nt a l  di s or d er-li k e  p h e n ot y p es  is 
m o d ul at e d  b y  t h e  C hr n a 5  D 3 9 7 N  p ol y m or p hi s m  i n  a d ol es c e nt  mi c e .  B e h a v  Ge n et, 5 1( 6): 
6 6 5 -6 8 4. 

B u c k  J M, O’ N eill  H C , Stit z el J A  ( 2 0 2 0).  D e v el o p m e nt al  ni c o ti n e  e x p os ur e  e n g e nd er s 
i nt er g e n er ati o n al  d o w nr e g ul ati on a n d  a b err a nt  p osttr a nsl ati o n al  m o difi c ati o n  of  c ar di n al 
e pi g e n eti c  f a ct or s  i n  t h e  fr o nt al  c orti c es,  stri at a, a n d  hi p p o c a m pi of  a d ol es c e nt  mi c e. 
E pi g e n eti cs C hr o m a ti n, 1 3(1): 1 3. d oi: 1 0. 1 1 8 6/ s 1 3 0 7 2 -0 2 0 -0 0 3 3 2 -0. 

B u c k  J M , O’ N eill  H C ,  Stit z el  J A  ( 2 0 1 9).  D e ve l o p m e nt al  ni c oti n e  e xp os ur e  e li cit s 
m ulti g e n er ati o n al  di s e q uili bri a  i n  pr o B D N F  pr ot e ol ysi s  a n d  gl u c o c orti c oi d si g n ali n g i n  th e 
fr o nt al  c orti c es,  stri at a,  a n d  hi p p oc a m pi  of a d ol es c e nt  mi c e.  Bi o c h e m  P h a r m a c ol,  1 6 8: 4 3 8-
4 5 1 . d oi: 1 0. 1 0 1 6/j. b c p. 2 0 1 9. 0 8. 0 0 3. 

D u n c a n, A, H e y er M P, Is h i k a w a M, C ali gi uri S, Li u X, C h e n Z, di B o n a v e nt ur a M V, A bl es 
J L,  H o w e  W M,  Willi a m s  M,  W a n g  Z,  L u Q,  K a m e n e c k a  T M,  M a’ a y a n  A, O' N eill H C, 
I b ani z -T all o n I, G e urt s A M, a n d K e n n y PJ ( 2 0 1 9). H a b e n ul ar T cf 7l 2 li n ks ni c oti n e a d di cti o n 
t o dia b et es. N at ur e, 5 7 4( 7 7 7 8): 3 7 2 -3 7 7. d oi: 1 0. 1 0 3 8/s 4 1 5 8 6 -0 1 9 -1 6 5 3 -x. 

B u c k  J M,  S a n d er s  K N,  W a g e m a n  C R,  K n o pi k  V S ,  Stit z el J A, O' N eill  H C ( 2 0 1 9). 
D e v el o p m e nt al  ni c oti n e  e x p os ur e  pr e ci pit at es  m ulti g e n er at i o n al  m at er n al  tr a ns mi ssi o n  of 
ni c oti n e  pr ef er e n c e  a n d A D H D -li k e  b e h a vi or al,  r h yt h m o metri c,  n e ur o p h ar m a c ol o gi c al,  a n d 
e pi g e n eti c  a n o m ali es  i n  a d ol es c e nt  mi c e.  N e ur o p h ar m a c ol o g y,  1 4 9: 6 6 -8 2.  d oi: 
1 0. 1 0 1 6/j. n e ur o p h ar m. 2 0 1 9 . 0 2. 0 0 6. 

C o v er st o n e E D, B a c h R G, C h e n L, Bi er ut LJ, Li, A Y, L e n zi ni P A, O’ N eill  H C , S p ert us J A, 
S u c h ar o v C C, Stit z el J A, S c hilli n g J D, Cr es ci S ( 2 0 1 8). A n o v el g e n eti c m ar k er of d e cr e as e d 
i nfl a m m ati o n  an d  i m pr o v e d  s u r vi v al  aft er  a c ut e  m y o c ar di al  i nf ar cti on.  B asi c R es  C ar di ol. 
1 1 3( 5): 3 8. d oi: 1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 3 9 5 -0 1 8 -0 6 9 7 -7. 

O' N eill  H C ,  W a g e m a n  C R,  S he r m a n  S E,  Gr a d y  S R,  M ar ks  MJ, Stit z el  J A  ( 2 0 1 8).  T h e 
i nt er a cti o n of t h e C hr n a 5 D 3 9 8 N v ari a nt wit h d e v el o p m e nt al ni c oti n e e x p o s ur e. G e n es Br ai n 
B e h a v. d oi: 1 0. 1 1 1 1/ g b b. 1 2 4 7 4 . 

P ar k er  R L, O' N eill  H C ,  H e nl e y  B M,  W a g e m a n  C R, Dr e n a n  R M,  M ar ks  MJ,  Mi w a  J M, 
Gr a d y S R,  L est er  H A  ( 2 0 1 7).  D el et i on  of  l y n x 1  r e d u c es  t h e  f u n cti o n  of α 6 *  ni c oti ni c  
r e c e pt or s. P L o S O n e, 5; 1 2( 1 2): e0 1 8 8 7 1 5. d oi: 1 0. 1 3 7 1/j o ur n al. p o n e. 0 1 8 8 7 1 5. 

K o u k o uli  F,  R o o y  M,  T zi otis  D,  S ail or  K A, O' N e ill  H C,  L e v e n g a  J, Witt e  M,  Nil g es  M, 
C h a n g e u x  J P,  H o eff er  C A,  Stit z el  J A,  G ut ki n  B S , Di Gri g ori o  D A,  M as k os  U  ( 2 0 1 7). 
Ni c oti n e r e v er s es h y p ofr o nt alit y i n a ni m al m o d el s of a d di cti o n a n d s c hi z o p hr e ni a. N at M e d, 
2 3( 3): 3 4 7 -5 4. 
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M ar ks  MJ, O' N eill  H C ,  W y n al d a-C a m o z zi  K M,  Orti z  N C ,  Si m m o ns  E E,  S h ort  C A,  B utt 
C M, M cI nt os h J M, Gr a d y S R ( 2 0 1 5). C hr o ni c tr e at m e nt wit h v ar e ni cli n e c h a n g es e x pr es si o n 
of f o ur n A C h R bi n di n g sit es i n mi c e. N e ur o p h ar m a c ol o g y, 9 9: 1 4 2 -5 5. 

O’ N eill  H C , L a v ert y D C, P at zl aff N E, C o h e n B N, F o n c k C N, Gr a d y S R, M ar k s MJ ( 2 0 1 3). 
Mi c e e x pr essi n g t h e A D N F L E β 2 V L  m ut ati o n di s pl a y i n cr e as e d s e nsiti vit y t o a c ut e ni c oti n e 
a d mi nistr ati o n  a n d  alt er e d  n A C h R -m e di at e d  f u n cti o n.  P h ar m a c ol o g y  Bi o c h e mi str y  & 
B e h a vi or, 1 0 3 ( 3): 6 0 3-2 1. 

M a c k e y  E D,  E n gl e  S E,  Ki m  M R, O’ N eill  H C ,  W a g e m an  C R,  P at zl aff  N,  Gr a d y  S R, 
M cI nt os h J M, M ar ks MJ, L est er H A, Dr e n a n R M  ( 2 0 1 2). α 6 * ni c oti ni c a c et yl c h oli n e r e c e pt or 
e x pr essi o n a n d f u n cti o n i n a vi s u al s ali e n c e cir c uit. J N e ur os ci, 3 2( 3 0): 1 0 2 2 6 -3 7. 

Orti z  N C, O’ N eill  H C ,  M ar ks  MJ,  Gr a dy  S R  ( 2 0 1 2).  V ar e ni cli n e  bl o c ks  β 2 * -n A C h R -
m e di at e d  r es p o ns e  a n d  a cti v at es  β 4 * -n A C h R -m e di at e d  r es p o ns es  i n  mi c e  i n  vi v o.  Ni c oti n e 
T o b R es, 1 4( 6): 7 1 1 -1 9. 

O’ N eill  H C , L o a d er J E, H e n dr y-H of er T B, R a n c o urt R C, Orli c k y D, a n d W hit e C W ( 2 0 1 1). 
R ol e  of  r e a cti v e o x y g e n  a n d  nitr o g e n s p e ci es  i n  olf a ct or y  e pit h eli al  i nj ur y  b y  t h e  s ulf ur 
m ust ar d a n al o g C E E S. A m J R es pir C ell M ol Bi ol , 4 5( 2): 3 2 3-3 1. 

V er ess L A, O’ N eill  H C , L o a d er J E, H e n dry -H of er T B, R a n c o urt R C, a n d W hit e C W ( 2 0 1 0). 
Air w a y o bstr u cti v e c ast f or m ati o n f r o m v as c ul ar d a m a g e i n d u c e d b y a s ulf ur m ust ar d a n al o g. 
A m J R es pir Crit C ar e M e d. 1 8 2 ( 1 1): 1 3 5 2 -6 1. 

O’ N eill  H C , V er ess  L A, H e n dr y-H of er T B, L o a d er J E, R a n c o urt  R C, W hit e C W , a n d D a y 
BJ  ( 2 0 1 0).  Tr e at m e nt  wit h t h e c at al yti c  m et all o p or p h yri n  A E O L  1 0 1 5 0  r e d u c es  m ar k ers  of 
i nfl a m m ati o n  a n d  o xi d ati v e  str ess  d u e  t o  2-c hl or et h yl  et h yl  s ulfi d e  ( C E E S, h alf -m ust ar d) 
e x p os ur e. Fr e e R a di c Bi ol M e d. 4 8 ( 9): 1 1 8 8 -9 6. 

St a bl er S P, S e k h ar J, All e n R H, O’ N eill  H C  a n d W hit e C W ( 2 0 0 9). a -Li p oi c A ci d I n d u c e d 
el e v at e d S -a d e n o s yl h o m o c yst ei n e a n d d e pl et e d S -a d e n os yl m et hi o ni n e. Fr e e R a di c Bi ol M e d. 
4 7 ( 8): 1 1 4 7 -5 3. 

O' N eil l  H C,  R a n c o urt  R C,  W hit e  C W  ( 2 0 0 8).  Li p oi c  a ci d  s u p pr essi o n  of  n e utr o p hil 
r es pir at or y b ur st: eff e ct of N A D P H. A nti o xi d R e d o x Si g n al. 1 0( 2): 2 7 7 -8 5. 

R a n c o urt  R C ,  L e e  R L, O' N eill  H ,  A c c urs o  FJ,  W hit e  C W  ( 2 0 0 7).  R e d u c e d  t hi or e d o xi n 
i n cr e as es  pr oi nfl a m m at or y  cyt o ki n es  a n d  n e utr o p hil  i nfl u x  i n  r at  air w a ys:  m o d ul ati o n  b y 
air w a y m u c us. Fr e e R a di c Bi ol M e d. 4 2( 9): 1 4 4 1 -5 3. 

Stri n g er  K A,  T o bi as  M, O' N eill  H C ,  Fr a n kli n  C C ( 2 0 0 7).  Ci g ar ett e s m o k e e xtr a ct -i n d u c e d 
s u p pr es si o n of c as p a s e -3 -li k e a cti vit y i m p air s h u m a n n e utr o p hil p h a g o c yt osi s. A m J P h ysi ol 
L u n g C ell M ol P h ysi ol. 2 9 2( 6): L 1 5 7 2 -9. 

St e v e ns  K E, O' N eill  H C ,  R os e  G M,  L ut h m a n  J  ( 2 0 0 6).  T h e  5-H T( 1 A)  r e c e pt or  a cti v e 
c o m p o u n ds  ( R) -8 -O H -D P A T  a n d  ( S) -U H -3 0 1  m o d ul at e  a u dit or y  e v o k e d  E E G  r es p o ns es  i n 
r ats. A mi n o A ci ds 3 1(4): 3 6 5 -7 5. 

O’ N eill H C , S c h mitt M P, a n d St e v e ns K E ( 2 0 0 3). Lit hi u m alt er s me as ur es of a u dit or y g ati n g 
i n t w o str ai ns of mi c e. Bi ol o gi c al Ps y c hi atr y 5 4( 8): 84 7 -5 3. 
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O’ N eill  H C , Ri e g er K, K e m W R a n d St e v e ns K E ( 2 0 0 3). D M X B, a n a -7 ni c oti ni c a g o nist, 
n or m ali z e s a u dit or y g ati n g i n is ol ati o n -r e ar e d r at s. Ps y c h o p h ar m a c ol o g y 1 6 9( 3-4): 3 3 2 - 3 9. 

B O O K C H A P T E R 

Gr a d y, S R, M c Cl ur e -B e gl e y T M, O’ N eill  H C , Z a m br a n o C, M ar ks MJ ( 2 0 1 4). Pr e s y na pti c 
Ni c oti ni c  A c et yl c h oli n e  R e c e pt or s:  S u bt y p es  a n d  F u n cti o ns.  I n:  H a n d b.  E x p.  P h a r m.: 
N e ur o n al Ni c oti ni c R e c e pt or s. 

S E L E C T E D P R E S E N T A TI O N S 

O’ N eill  H C  a n d M a dl A M . T er p e n e I n h al ati o n i n V a pi n g Pr o d u cts: W h at D o W e K n o w 
A b o ut S af et y ? C a n n a bi s S ci e n c e C o nf er e n c e W est , L o n g B e a c h C A . M ay 2 0 2 2. 

O ’ N eill H C  a n d Stit z el J A. D e v el o p m e nt al E x p os ur e t o Ni c oti n e - It Mi g ht B e G ra n d m a ’ s 
F a ult. St at e of C ol or a d o S ci e n c e D a y. 2 0 1 9. 

T h i s do c u m e nt w as l ast u p d at e d S e pt e m b er 2 0 2 5 . 
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