
Composition: Each Zein Plus (5\500+5\1000+12.5\500+
12.5\1000) Film Coated Tablet contains: 
- Empagliflozin 5 mg and Metformin HCl 500 mg.
- Empagliflozin 5 mg and Metformin HCl 1000 mg.
- Empagliflozin 12.5 mg and Metformin HCl 500 mg.
- Empagliflozin 12.5 mg and Metformin HCl 1000 mg. 
Each Zein Plus (25\1000) Extended Release Film Coated Tablet 
contains Empagliflozin 25 mg and Metformin HCl Extended 
Release 1000 mg.
Mechanism of Action:
 Zein Plus combines two antihyperglycaemic medicinal products 
with complementary mechanisms of action to improve glycae-
mic control in patients with type 2 diabetes: Empagliflozin is 
an inhibitor of the sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2). 
Empagliflozin reduces renal reabsorption of filtered glucose and 
lowers the renal threshold for glucose, and thereby increases 
urinary glucose excretion. Metformin is a biguanide with antihy-
perglycaemic effects, lowering plasma glucose.
Pharmacokinetics:
 After oral administration, peak plasma concentrations of Em-
pagliflozin reach after 1.5 hours. The apparent steady-state vol-
ume of distribution is about 73.8 liters. The terminal elimination 
half-life is 12.4 hours. No major metabolites of Empagliflozin 
have been detected in plasma. The most abundant metabolites 
are the three glucuronide conjugates. In healthy subjects, 95.6% 
of the drug is eliminated, in feces (41.2%) or urine (54.4%).
After oral administration, absorption of Metformin is incom-
plete. Peak concentration is reached within 2.5 hours. When 
Metformin is administered at recommended doses, steady-state 
plasma concentrations are reached within 24 to 48 hours. Its 
binding to plasma proteins is negligible. Metformin is excreted 
in the urine unchanged.
Indications: 
Zein Plus is indicated for the treatment of adults with type 2 
diabetes mellitus as an adjunct to diet and exercise: 
- In patients insufficiently controlled on their maximally tolerat-
ed dose of Metformin alone.
- In combination with other medicinal products for the treatment 
of diabetes, in patients insufficiently controlled with Metformin 
and these medicinal products. 
- Empagliflozin is indicated to reduce the risk of cardiovascular 
death in adults with type 2 diabetes mellitus and established 
cardiovascular disease.
Contraindications:
- Hypersensitivity to the active substance or to any of the excipients.
- Severe renal impairment (eGFR less than 30 mL/min/1.73 m2), 
end stage renal disease, or dialysis.
-  Acute or chronic metabolic acidosis, including diabetic ketoacidosis.
Warnings & Precautions:
- Rare cases of ketoacidosis have been reported in patients 
with diabetes mellitus treated with SGLT2 inhibitors, including 
Empagliflozin.
- Caution should be exercised in patients for whom an Empagli-
flozin-induced drop in blood pressure could pose a risk.
- Cases of necrotising fasciitis of the perineum, (also known as 
Fournier’s gangrene), have been reported in female and male 
patients with diabetes mellitus taking SGLT2 inhibitors. 
- Hematocrit increase was observed with Empagliflozin treatment.
- Patients who take Zein Plus show positive results for glucose 
in the urine.
- Zein Plus is not recommended in hepatic impairment or hypox-
ic states and is contraindicated in renal impairment.
- Metformin may lower vitamin B12 levels.
Pregnancy & Lactation: 
Pregnancy: Pregnancy Category C. There are no data from 
the use of Zein Plus in pregnant women. Zein Plus should be 
used during pregnancy only if the potential benefit justifies the 

potential risk to the fetus. 
Lactation: It is not recommended to use Zein Plus during lactation.
Driving & Using Machines: Zein Plus has minor influence on the 
ability to drive and use machines.
Drug Interactions:
- Insulin and insulin secretagogues, such as sulphonylureas, may 
increase the risk of hypoglycaemia. 
- Empagliflozin may add to the diuretic effect of thiazide and loop 
diuretics and may increase the risk of dehydration and hypotension.
- Alcohol intoxication is associated with an increased risk of 
lactic acidosis, particularly in cases of fasting, malnutrition or 
hepatic impairment.
- Careful patient monitoring and dose adjustment of Zein Plus 
and/or the interfering drug is recommended in patients who are 
taking cationic medications (e.g., amiloride, digoxin, morphine, 
trimethoprim, or vancomycin) that are excreted via the proximal 
renal tubule.
- Concomitant use with Topiramate or other carbonic anhydrase 
inhibitors may induce metabolic acidosis.
Side Effects:
 Common adverse reactions associated with Zein Plus include: 
Hypoglycaemia (when used with sulphonylurea or insulin), taste 
disturbance, vitamin B12 deficiency, thirst, constipation, diarrhea, 
nausea/vomiting, flatulence, pruritus, rash, increased urination, 
urinary tract infections and female genital mycotic infections.
Dosage & Administration:  
• The doctor may resort to prescribing Zein Plus in patients 
whose blood sugar levels are not controlled by monotherapy, 
and the starting dose must be adjusted on an individual basis and 
based on the current treatment regimen of the patient.
• Monitor effectiveness and tolerability, and adjust dosing as 
appropriate, not to exceed the maximum recommended daily 
dose of Empagliflozin 25 mg and Metformin 2000 mg. 
• The dose of Metformin should be gradually escalated to reduce 
the gastrointestinal side effects due to Metformin. 
• Take Zein Plus orally once daily with a meal in the morning.
• Zein Plus 25 /1000 Extended Release Tablets should be taken 
as a single tablet once daily. 
Renal Impairment: 
• Initiation of Zein Plus is not recommended in patients with 
an eGFR less than 45 mL/min/1.73 m2, due to the Metformin 
component. 
• Zein Plus is contraindicated in patients with an eGFR less than 
30 mL/min/1.73 m2 or in patients on dialysis
Hepatic impairment:
This medicinal product must not be used in patients with hepatic 
impairment.
Overdose:
Symptoms: In controlled clinical studies single doses of up to 
800 mg Empagliflozin in healthy volunteers and multiple daily 
doses of up to 100 mg Empagliflozin in patients with type 2 di-
abetes did not show any toxicity. Empagliflozin increased urine 
glucose excretion leading to an increase in urine volume. Lactic 
acidosis has been reported in approximately 32% of Metformin 
overdose cases.
Treatment: In the event of an overdose, treatment should be initi-
ated as appropriate to the patient‘s clinical status. The removal of 
Empagliflozin by haemodialysis has not been studied. However, 
Metformin is dialyzable. Therefore, hemodialysis may be useful 
partly for removal of accumulated Metformin from patients in 
whom Zein Plus overdosage is suspected.
Storage: 
Keep out of the reach of children. Store below 30°C. 
Packaging:
 Each Zein Plus carton box contains 20 Film Coated Tablets in 
two blister strips. 
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التركيب: 
كل مضغوطة زين بلس )1000/12.5+500/12.5+1000/5+500/5) 

ملبسة بالفيلم تحتوي على:
- إمباغليفلوزين 5 ملغ وميتفورمين هيدروكلوريد 500 ملغ.

- إمباغليفلوزين 5 ملغ وميتفورمين هيدروكلوريد 1000 ملغ.
- إمباغليفلوزين 12.5 ملغ وميتفورمين هيدروكلوريد 500 ملغ.

- إمباغليفلوزين 12.5 ملغ وميتفورمين هيدروكلوريد 1000 ملغ.
كل مضغوطة زين بلس )1000/25( مديدة التحرر ملبسة بالفيلم تحتوي على: 

إمباغليفلوزين 25 ملغ وميتفورمين هيدروكلوريد مديد التحرر 1000 ملغ.
آلية التأثير:

ــل  ــة عم ــدم بألي ــكر ال ــن لس ــن خافضي ــن دوائيي ــن منتجي ــس بي ــن بل ــع زي  يجم
تكميليــة لتحســين التحكــم فــي نســبة الســكر فــي الــدم لــدى مرضــى داء الســكري 
ــوز  ــوم والغلوك ــل المشــترك للصودي ــط للناق ــن مثب ــط 2: إمباغليفلوزي ــن النم م
ــوز  ــى للغلوك ــاص الكل ــادة امتص ــن إع ــن م ــل إمباغليفلوزي SGLT2) 2(. يقل
المرشــح ويخفــض العتبــة الكلويــة للغلوكــوز، وبالتالــي يزيــد مــن إطــراح 
الغلوكــوز فــي البــول. الميتفورميــن هــو بيغوانيــد ذو تأثيــرات خافضــة لارتفــاع 

ــة. ــا يخفــض مســتويات الغلوكــوز البلازمي ــدم، مم ســكر ال
الحرائك الدوائية:

 بعــد تناولــه عــن طريــق الفــم، تصــل ذروة تراكيــز إمباغليفلوزيــن فــي البلازمــا 
ــة المســتقرة حوالــي  بعــد 1.5 ســاعة. يبلــغ حجــم التــوزع الظاهــري فــي الحال
ــم  ــم يت ــراً. إن العمــر النصفــي النهائــي للإطــراح هــو 12.4 ســاعة. ل 73.8 لت
الكشــف عــن أي مســتقلبات رئيســية للإمباغليفلوزيــن فــي البلازمــا والمســتقلبات 
ذات التوافــر الأكبــر هــي المركبــات المقترنــة بالغلوكورونيــد. لــدى الأشــخاص 
ــراز )٪41.2(  ــي الب ــدواء، ف ــن ال ــي 95.6٪ م ــراح حوال ــم إط ــاء، يت الأصح

وفــي البــول )٪54.4(.
بعــد تناولــه عــن طريــق الفــم، يكــون امتصــاص الميتفورميــن غيــر كامــل. يتــم 
ــن  ــاء الميتفورمي ــد إعط ــاعة. عن ــلال 2.5 س ــز خ ــى ذروة التركي ــول إل الوص
ــة المســتقرة  ــز الحال ــى تراكي ــم الوصــول إل ــا، يت ــق الجرعــات الموصــى به وف
ــات البلازمــا لا  ــى 48 ســاعة. ارتباطــه ببروتين ــة فــي غضــون 24 إل البلازمي

ــر. ــول دون تغيي ــي الب ــن ف ــكاد يذكــر. يطــرح الميتفورمي ي
الإستطبابات:

ــداء الســكري مــن النمــط 2  ــن ب ــن المصابي ــس لعــلاج البالغي ــن بل  يوصــف زي
ــة: ــن الرياضي ــة والتماري ــة الغذائي ــل مســاعد للحمي كعام

ــدم بشــكل كافــي باســتخدام  - لــدى المرضــى الذيــن لا يتــم لديهــم ضبــط ســكر ال
ــن وحــده. الجرعــة القصــوى المســموح بهــا مــن الميتفورمي

- بالمشاركــة مــع المســتحضرات الأخــرى لعــلاج مــرض الســكري، وذلــك لــدى 
المرضــى الذيــن لا يخضعــون لضبــط كافــي باســتعمال الميتفورميــن وهــذه الأدويــة.
- يســتطب الإمباغليفلوزيــن للتقليــل مــن مخاطــر الوفــاة بأمــراض القلــب 
والأوعيــة الدمويــة لــدى المرضــى البالغيــن المصابيــن بــداء الســكري مــن النمــط 

ــة. ــة الدموي ــب والأوعي ــن أمــراض القل ــون أيضــاً م ــن يعان ــي والذي الثان
مضادات الإستطباب:

- فرط الحساسية للمادة الفعالة أو لأي من السواغات.
- القصــور الكلــوي الشــديد )معــدل الترشــيح الكبيبــي أقــل مــن 30 مــل / دقيقــة / 

1.73 م 2(، المرحلة النهائيــة مــن الــداء الكُلــوي، أو غســيل الكلــى.
- الحماض الإستقلابي الحاد أو المزمن، بما في ذلك الحماض الكيتوني السكري.

التحذيرات والإحتياطات:
- تــم الإبــلاغ عــن حــالات نــادرة مــن الحمــاض الكيتونــي لــدى مرضــى الــداء 

الســكري الذيــن عولجــوا بمثبطــات SGLT2، بمــا فــي ذلــك إمباغليفلوزيــن.
- يجب توخي الحذر عند المرضى الذين يمكن أن يشكل انخفاض ضغط الدم 

الناجم عن الإمباغليفلوزين خطراً عليهم.
العجــان  منطقــة  فــي  الناخــر  اللفافــة  التهــاب  الإبــلاغ عــن حــالات  تــم   -
ــا فورنييــه( لــدى المرضــى الذكــور والإنــاث  )المعروفــة أيضــاً باســم غرغرين

.SGLT2 المصابيــن بــداء الســكري الذيــن يتناولــون مثبطــات
- لوحظ حدوث زيادة في الهيماتوكريت عند العلاج بـ إمباغليفلوزين.

- المرضــى الذيــن يتناولــون زيــن بلــس يظهــرون نتائــج إيجابيــة لاختبــار 
الغلوكــوز فــي البــول.

- لا ينصــح باســتخدام زيــن بلــس فــي حــالات القصــور الكبــدي أو نقــص 
الأوكســجين كمــا أنــه مضــاد اســتطباب فــي حــالات القصــور الكلــوي.

- قد يخفض الميتفورمين مستويات فيتامين ب 12.

الحمل والإرضاع:
الحمــل: التصنيــف الحملــي C . لا توجــد بيانــات حــول اســتخدام زيــن بلــس لــدى 
النســاء الحوامــل. يجــب اســتخدام زيــن بلــس أثنــاء الحمــل فقــط إذا كانــت الفائــدة 

المرجــوة تبــرر المخاطــر المحتملــة علــى الجنيــن.
الإرضاع: لا ينصح باستعمال زين بلس أثناء الإرضاع. 

القيادة واستخدام الآلات:
 يمتلك زين بلس تأثير طفيف على القدرة على القيادة واستخدام الآلات.

التداخلات الدوائية:
- الأنســولين ومحفــزات إفــراز الأنســولين، مثــل ســلفونيل يوريــا، قــد تزيــد مــن 

خطــر الإصابــة بانخفــاض ســكر الــدم.
ــة  ــول الثيازيدي ــدرات الب ــول لم ــدر للب ــر الم ــن التأثي ــن م ــد إمباغليفلوزي ــد يزي - ق
ومــدرات العــروة وقــد يزيــد مــن خطــر الإصابــة بالتجفــاف وانخفــاض ضغــط الــدم.

- يرتبط التسمم بالكحول بزيادة مخاطر الإصابة بالحماض اللبني، خاصةً في 
حالات الصيام أو سوء التغذية أو القصور الكبدي.

- يوصى بمراقبة المريض بدقة وتعديل جرعة زين بلس و / أو الدواء المسبب 
للتداخل في المرضى الذين يتناولون الأدوية موجبة الشحنة )مثل، أميلوريد، 
ديجوكسين، مورفين، تريميثوبريم أو فانكومايسين( التي تفرز عبر النبيبات 

الكلوية القريبة.
- قــد يــؤدي الاســتخدام المتزامــن مــع التوبيراميــت أو مثبطــات انزيــم كربونيــك 

أنهيــدراز الأخــرى إلــى الحمــاض الاســتقلابي.
التأثيرات الجانبية: 

ــاض  ــس: انخف ــن بل ــتعمال زي ــة باس ــائعة المرتبط ــة الش ــار الجانبي ــمل الأث تش
ــولين(،  ــا أو الأنس ــلفونيل يوري ــات الس ــع مركب ــتخدامه م ــد اس ــدم )عن ــكر ال س
الإمســاك،  العطــش،   ،12 ب  فيتاميــن  نقــص  التــذوق،  فــي  اضطرابــات 
ــادة  ــدي، زي ــح الجل ــة، الطف ــن، الحك ــاخ البط ــيء، انتف ــان / الق ــهال، الغثي الإس
التبــول، أخمــاج المجــاري البوليــة وأخمــاج فطريــة تناســلية لــدى الإنــاث.

الجرعة والاستعمال:
● قد يلجأ الطبيب إلى وصف زين بلس لدى المرضى الذين لا يتم التحكم 

بمستويات سكر الدم لديهم بالعلاج الأحادي، كما يجب أن يتم ضبط جرعة 
البدء على أساس فردي وبناءً على نظام المعالجة الحالي للمريض.

● يجب مراقبة الفعالية والتحمل، وضبط الجرعات حسب الحاجة، بحيث لا 
تتجاوز الجرعة اليومية القصوى الموصى بها من إمباغليفلوزين 25 ملغ 

وميتفورمين 2000 ملغ.
● يجب زيادة جرعة الميتفورمين تدريجياً لتقليل الآثار الجانبية المعدية 

المعوية الناتجة عن الميتفورمين.
● تناول زين بلس عن طريق الفم مرة واحدة يومياً مع الوجبة صباحاً.

● يجب تناول مضغوطات زين بلس 25 / 1000 مديدة التحرر كمضغوطة 
واحدة مرة واحدة يومياً. 

القصور الكلوي: 
● لا ينصح بالبدء باستخدام زين بلس لدى المرضى الذين لديهم معدل ترشيح 

كبيبي أقل من 45 مل / دقيقة / 1.73 م 2، بسبب وجود الميتفورمين.
● يجب ألا يستعمل زين بلس لدى المرضى الذين لديهم معدل ترشيح كبيبي أقل 

من 30 مل / دقيقة / 1.73 م 2 أو في المرضى الذين يخضعون لغسيل الكلى.
القصور الكبدي: 

يجب عدم استخدام هذا المستحضر الدوائي لدى مرضى القصور الكبدي.
فرط الجرعة: 

الأعــراض: فــي الدراســات الســريرية المراقبــة، لــم تظهــر أي ســمية عنــد 
إلــى 800 ملــغ مــن إمباغليفلوزيــن لــدى  تنــاول جرعــات مفــردة تصــل 
المتطوعيــن الأصحــاء أو عنــد تنــاول جرعــات يوميــة متعــددة تصــل إلــى 
100 ملــغ مــن إمباغليفلوزيــن فــي مرضــى الــداء الســكري مــن النمــط 2. يزيــد 
إمباغليفلوزيــن مــن إفــراز الغلوكــوز فــي البــول ممــا يــؤدي إلــى زيــادة حجــم 
البــول. تــم الإبــلاغ عــن الحمــاض اللبنــي عنــد حوالــي 32 ٪ مــن حــالات فــرط 

ــن. ــة الميتفورمي جرع
العلاج: في حالة تناول جرعة زائدة، يجب بدء العلاج بما يتناسب مع الحالة 

السريرية للمريض. لم تتم دراسة إزالة إمباغليفلوزين عن طريق غسيل الكلى. 
ومع ذلك، فإن الميتفورمين قابل للإزالة بالغسيل الكلوي. لذلك، قد يكون غسيل 
الكلى مفيداً جزئياً لإزالة الميتفورمين المتراكم وذلك لدى المرضى الذين يشتبه في 

تناولهم جرعة زائدة من زين بلس.
ــال. يحفــظ فــي درجــة  ــاول أيــدي الأطف ــداً عــن متن شــروط الحفــظ: يحفــظ بعي

ــة.  حــرارة أقــل مــن 30 درجــة مئوي
ــى 20 مضغوطــة ملبســة  ــوي عل ــس تحت ــن بل ــة زي ــوة كرتوني ــة: كل عب التعبئ

ــم ضمــن شــريطين بليســتر. بالفيل

زيـــن بلس
مضغوطات ملبسة بالفيلم & مضغوطات مديدة التحررملبسة بالفيلم
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