AKTIiF FOLAT - MARKALI ETKEN - USP 2025

[-Metilfolat

Folatin aktif biyolojik formu.

Kalsiyum L-5-Metiltetrahidrofolat (5-MTHF) — MTHFR enzim
basamagini atlayan, donustm gerektirmeyen folat formu. USFDA
GMP denetimli tesiste Uretilir; her sevkiyat eksiksiz teknik
dosyaslyla teslim edilir.

USsP %100,4 %1,11

2025 MONOGRAF MIiKTAR TAYiNi (PARTI) TOPLAM SAFSIZLIK

(LIMIT %2,5)

(0)
700, 1
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(LIMIT %1,0)
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[.-Metilfolat Nedir?

Dénii§iim
gerektirmeyen

folat.

Kalsiyum L-5-Metiltetrahidrofolat - CAS 151533-22-1

Folik asit, B9 vitamininin sentetik ve en yaygin
kullanilan formudur; ancak hiicre icinde islev
gorebilmesiicin bir dizi enzimatik basamaktan
gec¢mesi gerekir. Bu zincirin son ve hiz sinirlayici adimi
MTHFR (metilentetrahidrofolat redliktaz) enzimi
tarafindan yuratalur.

L-Metilfolat, bu donisimin zaten tamamlanmis halidir
— dolasimda ve hiicrede dogrudan kullanilabilen aktif
formdur. MTHFR basamadina ihtiyag duymadigi igin,
enzim aktivitesi genetik olarak dislik olan bireylerde
de formulasyonun hedeflenen folat katkisini saglamasi

beklenir.

FOLAT METABOLIZMA ZiNCIiRi

— o1/ Bilimsel Temel

AKTIF - METILE - BIYOYARARLI

DHFR DHFR SHMT MTHFR
Folik Asit DHF 510-MTHF L-5-MTHF
SENTETIK > DIHIDROFOLAT > TETRAHIDROFOLAT > METILEN ARA > AKTiF FORM
FORM URUN

L-Metilfolat zincirin sonunda yer alir; hammadde olarak kullaniidiginda yukaridaki dért enzimatik basamagin tamami devre dist kalr.

MTHFR C677T polimorfizmi

Enzimi kodlayan gendeki en iyi tanimlanmis varyant.

Homozigot (TT) bireylerde enzim aktivitesi normalin
yaklasik ticte birine kadar gerileyebilir; heterozigot (CT)
bireylerde ise yaklasik %60-70 dlizeyindedir.

Metabolize olmamis folik asit
Yiksek doz folik asidin bilinen siniri.
DHFR kapasitesi asildiginda folik asidin bir bolim

dolasimda dontismemis halde kalabilir. L-Metilfolatta boyle
bir dontisim basamagdi bulunmaz.
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Populasyon yayginligi
Varyant nadir degil, aksine yaygindir.

Tirk populasyonunda 677T alel sikligi ¢alismalarda ~%30
araliginda bildirilmistir; tasiyicilik (CT + TT) toplami
poptllasyonun yarisina yakin bir kesime karsilik gelir.

izomer safligi neden nemli?

Biyolojik olarak aktif olan tek izomer L (6S) formudur.

D-izomer (6R) biyolojik islev gérmez. Bu partide D-5-
metiltetrahidrofolat icerigi %0,1 (limit %1,0) olarak
olgulmustar.
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Teknik SpGSiﬁkasyOIllaI' — 02 / Uriin Kiinyesi

Asagidaki degerler USP 2025 monografi esas alinarak tanimlanmis Uriin spesifikasyonlaridir. Parti bazli

Olciim sonuclari, bu dosyanin 04-05. sayfalarindaki analiz sertifikasinda yer alir.

KiMLiK BiLGIiLERI

Uriin ad L-Metilfolat - Kalsiyum L-5-Metiltetrahidrofolat
Kimyasal ad Calcium L-5-Methyltetrahydrofolate (USP 2025)
Kisaltma L-5-MTHF - 5-MTHF-Ca

CAS No 151533-22-1

Molekiil formiilii / agirhgi CyoH»3CaN;0g - = 497,5 g/mol

Monograf USP 2025

Mensei / Uretim Hindistan - USFDA GMP denetimli Uretim tesisi

SPESiIFIKASYON ARALIKLARI

PARAMETRE SPESIFIKASYON BU PARTI

Goriiniim Beyaz - sarimsi beyaz, kokusuz toz Uygun

Miktar tayini (assay) %95,0 — %102,0 (susuz ve ¢oziiclsliz bazda) %100,4

Enantiyomerik saflik (D-izomer) En ¢cok %1,0 %0,1

Kalsiyum icerigi %7,0 - %8,5 %7,5

Suicerigi %6,0 — %17,0 %99

Toplam safsizlik En ¢cok %2,5 %1,11

Kalinti ¢6ziicii (aseton) En ¢ok %0,5 %0,04

Klorur En ¢cok %0,5 %0,1

Agir metaller (Pb / Cd / As / Hg) USP elementel safsizlik limitleri Limit ala
AMBALAJ & DEPOLAMA DOZ GEVRIMI
Ambalaj Aliiminyum folyo / HDPE 1 mg kalsiyum tuzu = 0,92 mg L-s-MTHF
Depolama Serin, kuru, wiktan korunmug 400 g folat esdegeri = 435 Mg tuz
Onerilen sicaklik +2/+8 °C Molekil agirhgi farki esas alinmistir. Nihai dozaj hesabi, partinin

miktar tayini ve su icerigi degerleri Gzerinden Uretici tarafindan

Yeniden test tarihi Agustos 2027 PR
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AnaliZ S@I’tiﬁk&Sl — 03/ Parti LMF2509003 - 1/2

USP 2025

URUN Kalsiyum L-5- PARTI NO LMF2509003
Metiltetrahidrofolat

PARTI BUYUKLUGU 3,150 kg URETIM TARIiHI Eyliil 2025
NUMUNE ALMA 22.09.2025 YENIDEN TEST Agustos 2027
ANALIZ RAPOR NO ML/QC/LMF/FP/25/004 RAPOR TARIiHiI 15.10.2025
MENSEI Hindistan iTHALATCI / Biontera
DiISTRIBUTOR
NO TEST SPESIFIKASYON SONUC
1.0 Goriinlim Beyaz - sarimsi beyaz, kokusuz toz Sarimsi beyaz, kokusuz toz
2.0 Coziintirlik Suda az ¢ozlinlr; organik ¢ozlicllerin Suda az ¢o6zlinlir, organik
cogunda ¢ok az ¢ozlnir veya ¢ozlinmez; coziiclilerde ¢6zliinmez; alkali
alkali cozeltide ¢ozunlr cozeltide ¢ozuniir

3.0 - TANIMLAMA (IDENTIFICATION) TESTLERI
A. IR spektroskopisi Absorbans maksimum ve minimumlari Standart ile uyumlu
Kalsiyum DL-5-Metiltetrahidrofolat ¢alisma
standardi ile uyumlu olmali

B. Kalsiyum (genel tanimlama) 5 mg/ml ¢ozelti gereklilikleri karsilamali Uygun

C. HPLC — alikonma zamani Numune ¢ézeltisinin ana pikinin alikonma Uygun
zamani, standart ¢ozelti ile ortismeli

C. HPLC — enantiyomerik saflik Enantiyomerik saflik testi kabul kriterlerini Uygun
karsilamali
4.0 Miktar tayini — Kalsiyum L-5- %95,0 - %102,0 %100,4 a/a

metiltetrahidrofolat (L- ve D-
diastereoizomer toplami; susuz ve
¢Oziiclisiiz bazda)

5.0 Safsizlik — Klorur En ¢ok %0,5 %0,1ala

6.0 - ELEMENTEL SAFSIZLIKLAR

Bor (B) En cok 50 ug/g <50 pg/g
Platin (Pt) En ¢ok 10 pg/g <10 pg/g
Arsenik (As) En ¢ok 1,5 ug/g < 1,5 ng/g
Kadmiyum (Cd) En ¢ok 0,5 ug/g < 0,5 ng/g
Kursun (Pb) En ¢ok 1,0 pg/g < 1,0 ug/g
Civa (Hg) En ¢cok 1,5 pg/g < 1,5 pgl/g

Analizler, Ureticinin USFDA GMP denetimli kalite kontrol laboratuvarinda USP 2025 monograf yontemleriyle gerceklestirilmistir. Test verileri orijinal
sertifikadan birebir aktarilmis, sonug degerleri degistiriimemistir. Biontera, trlintn Turkiye'deki ithalatgisi ve distributoriidir. Devami - s. 05.

@ BIONTERA  L-Mecilfolar (5-MTHF) - Uriin Dosyast 04



Analiz Sertifikasi

— 03/ Parti LMF2509003 - 2/2

PARTiIi LMF2509003 - USP 2025

@ BIONTERA  Analiz Sertifikast - devam

NO TEST SPESIFIKASYON SONUC

7.0 Kalinti ¢6ziicii — Aseton En ¢ok %0,5 %0,04 a/a

8.0 - iLGILi BILESIKLER (RELATED COMPOUNDS)
4-Aminobenzoil glutamik asit En cok %0,5 %0,06 a/a
4a-Hidroksi-5-metiltetrahidrofolik asit En cok %1,0 %0,35 a/a
(6R)-Mefox En cok %1,0 (6R + 6S toplami) %0,39 a/a
(6S)-Mefox En gok %1,0 (6R + 6S toplami) Tespit edilmedi

Tetrahidrofolik asit

7,8-Dihidrofolik asit

Folik asit

5,10-Metilentetrahidrofolik asit

En ¢ok %0,5

En cok %0,5

En ¢ok %0,5

En cok %0,5

Tespit edilmedi

Tespit edilmedi

%0,05 a/a

Tespit edilmedi

5-Metiltetrahidropteroik asit En cok %0,5 %0,13 a/a
Dimetiltetrahidrofolik asit En cok %0,15 %0,01a/a
Tanimlanmamis safsizlik — 1 En cok %01 %0,06 a/a
Tanimlanmamis safsizlik — 2 En cok %01 %0,06 a/a
Toplam safsizlik En cok %2,5 %111ala
9.0 Enantiyomerik saflik — D-5- En cok %1,0 %0,1a/a
metiltetrahidrofolat icerigi
10.0 Kalsiyum icerigi (susuz ve ¢ozliciisiiz %7,0 - %8,5 %75 ala
bazda)
11.0 Suicerigi %6,0 = %17,0 %9,9 a/a

SONUC - OPiNiON

UYGUN / COMPLIES

LiMiT KULLANIM PAYI

LMF2509003 numaral parti, USP 2025 spesifikasyonunun tim gerekliliklerini
karsilamaktadir ve onaylanmistir. Test edilen parametrelerin tamami spesifikasyon

limitleri icindedir.

BU SERTiFIKA DOSYANIN BiR PARCASIDIR

Yukaridaki analiz sertifikasl, sevkiyatla birlikte teslim

Toplam safsizlik limitin %44'ii
P U edilen teknik dosyanin yalnizca bir bilesenidir. USFDA
. GMP sertifikasi, spesifikasyon ve analiz metotlari,
D-izomer limitin %10'u . . X
MSDS/TDS, stabilite verisi, mense ve beyan belgeleri
dosyaya dahildir.
Kalinti aseton limitin %8'i

Klortr
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Dosyanin tam icerigi > sayfa 07

¢

limitin %zo'si
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Uyglﬂama & FOTmﬁlasyOn — 04 / Kullanim Alanlar

L-Metilfolat; tablet, kapsul, sprey-kurutulmus toz, efervesan ve agizda dagilan (ODT) dozaj formlarina
entegre edilebilir. Asagidaki basliklar hammaddenin formulasyonlarda yaygin olarak konumlandirildigi

alanlardir.

O r
4 ~%50 0,92 200 g
DEVRE DISI KALAN MTHFR VARYANTI TUZ > SERBEST ASIT FOLAT iGiN BESLENME
ENZIM BASAMAGI TASIYAN KESIiM CEVRIM KATSAYISI REFERANS DEGERI

KONUMLANDIRMA ALANLARI

ALAN FORMULASYON YAKLASIMI

I . Tek basina ya da B12, B6, demir, D vitamini ve iyot ile kombine multivitamin
Prenatal & gebelik 6ncesi B
formulasyonlari

Kadin saghgi Myo-inositol, D-chiro-inositol, koenzim Q10 iceren kombinasyonlar
Metilasyon destegi Metilkobalamin (B12) ve P5P (B6) ile U¢li metil-donor paketleri
Kardiyovaskiiler destek Homosistein metabolizmasini hedefleyen B-vitamini kompleksleri
Norolojik & duygu durumu destegi Safran ekstresi, magnezyum, B kompleks ile ODT / sprey formlari
Yasli ve vejetaryen beslenme B12 + folat kombinasyonlu giinliik destek formulasyonlari
FORMULASYON NOTLARI NEDEN L-METILFOLAT?

Nem ve isik: Folat tlrevleri nem, 1sik ve oksidasyona & Enzimatik déniisim gerektirmeyen aktif form
duyarhdir; distk nemli ortamda calisiimasi ve ambalajin

Isik gecirmez secilmesi onerilir. -y MTHFR genotipinden bagimsiz kullanim

Kombinasyon: Gli¢li oksidan etkenler ve serbest demir
tuzlari ile dogrudan temastan kaginilmasi; ayri <) USP 2025 monografina uyumiu, parti bazl

granilasyon veya kaplama tercih edilmesi 6nerilir. belgelenmis kalite

Overaj: Raf 6mri boyunca etiket degerinin korunmasi igin & Yiiksek izomer safligi — D-izomer %0,1

stabilite verisine dayall overaj hesabi yapilmalidir.

+) Dusuk safsizlik yliki — toplam %1,11

UYGULAMA: PRENATAL - KADIN SAGLIGI - METILASYON - KARDIYOVASKULER - NOROLOJiIK DESTEK

@ BIONTERA  L-Mecilfolar (5-MTHF) - Uriin Dosyast 06



Mevzuat & Tedarik

Avrupa Birligi

Takviye edici gidalarda kullanilabilen folat kaynaklari listesi.

Kalsiyum L-metilfolat, (AT) 1170/2009 sayih Tuzlk ile
2002/46/AT Direktifi'nin Ek Il listesine eklenmistir.

Beyan cercevesi

Hastalik beyani yapilamaz.

Folat icin mevzuatta izin verilen beyanlar fizyolojik islev
duzeyindedir. Takviye edici gida etiketlerinde hastalik
tedavi veya onleme ifadeleri kullanilamaz.

TEDARIK ZiNCIiRi

— 05 / Biontera Giivencesi

Tiirkiye
Takviye edici gidalar mevzuati kapsaminda degerlendirme.

Uriiniin nihai formiilasyonda kullanimi ve etiket beyanlari,
yururlikteki Tiirk Gida Kodeksi hiikiimleri gercevesinde
uretici firma tarafindan degerlendirilir.

Belge dosyasi
Sadece CoA degil — 12 kalemlik teknik dosya.
Analiz sertifikasi, USFDA GMP sertifikasi, spesifikasyon,

analiz metotlari, stabilite verisi ve beyan belgeleri her
sevkiyatla birlikte teslim edilir. Tam liste asagida.

Saglik Bakanhgi onayli ilag deposu - Baskent OSB - 18. Cadde No: 33 - Malikdy /

Depolama Sincan / Ankara

Standart GDP / iyi Dagitm Uygulamalari - sicaklik izlemeli soguk zincir (+2 / +8 °C)
Numune Formilasyon denemeleri igin Ucretsiz numune ve teknik dosya destegi
izlenebilirlik Talebe gore bélinmus ambalaj; her sevkiyat parti numarasi tzerinden tretim

partisine kadar izlenebilir

SEVKIYATLA TESLiIM EDILEN TEKNiK DOSYA

Parti Bazli Analiz Sertifikasi (CoA)
USP 2025 tam test paneli

Uriin Spesifikasyonu
Onayli limit doklimani

MSDS / Glivenlik Bilgi Formu
Guncel formatta

Stabilite & Raf Omrii Verisi
Yeniden test tarihi dayanagi

Mense Belgesi
Certificate of Origin

BSE / TSE Beyani

Hayvansal kaynak icermez

USFDA GMP Sertifikasi

Uretim tesisine ait

Analiz Metotlan
HPLC dahil metot dosyasi

TDS / Teknik Veri Formu
Fiziko-kimyasal 6zellikler

Uretim Akis Semasi
Proses 6zeti

Alerjen & GMO-Free Beyani
Uretici beyani

Helal & Koser Sertifikalari
Talebe bagh

KALITE: USP 2025 - USFDA GMP - HPLC - GDP DEPOLAMA - SOGUK ZiNCIR - iZLENEBILIRLIiK

@ BIONTERA  L-Mecilfolac (5-MTHF) - Uriin Dosyast
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@ BIONTERA

"Folatin viicutta

dﬁnﬁ§mesini beklemeyen
aktif form.”

Numune, teknik dosya ve tedarik talepleriniz icin:

info@biontera.com - biontera.com

L-METILFOLAT, BIONTERA GUVENCESIYLE
TURKIYE'DE.

Bu dokiiman, ilag¢ ve takviye edici gida Ureticilerine yonelik teknik bilgilendirme amaci tasir; saglik beyani niteligi tasimaz.
Analiz sonuglari LMF2509003 numarali partiye aittir. Hammaddenin nihai tGrinde kullanimi, ilgili mevzuata uygunlugun Uretici
tarafindan degerlendirilmesi kosuluyla mimkundur.


mailto:info@biontera.com
https://biontera.com/

