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Cefepima/enmetazobactam (FEP/META), 
ha demostrado no inferioridad y superioridad frente
a piperacilina/tazobactam (PIP/TAZO) en el objetivo 

primario de curación clínica y erradicación 
microbiológica en infecciones del tracto urinario 

complicadas (ITUc)1

Ensayo fase III: ALLIUM1 



Es una cefalosporina de cuarta generación con amplio espectro 
frente a patógenos Gram negativos. Se emplea en el tratamiento 
de ITUs, infecciones intraabdominales y neumonía1

La creciente presencia de β-lactamasas de espectro extendido (BLEE) ha reducido la 
efectividad de muchos antibióticos, ya que con�eren resistencia a la mayoría de los 
β-lactámicos, excepto los carbapenémicos.1

Ensayo fase III para evaluar si FEP/META es no inferior a PIP/TAZO en pacientes con 
ITUc o pielonefritis (PA) causada por patógenos urinarios Gram negativos.1 

Por ello, se requieren nuevas opciones terapéuticas.1 

ESTUDIO ALLIUM 

Enmetazobactam 

Cefepima

Diseño del estudio1  

La e�cacia y seguridad de Exblifep® en ITUc
han sido evaluadas en el ensayo ALLIUM1 

Restaura la actividad in vitro de cefepima frente a patógenos 
resistentes y es más potente que PIP/TAZO frente a bacterias 
productoras de BLEE.1 

1041 pacientes 
(♀ 573, ♂ 468)  
aleatorizados  con: 

ITUc o PA causada 
por Gram negativos 
Al menos 7 días de 
tratamiento IV

Screening Tratamiento de 7-14 días  Seguimiento  

1041
pacientes

516 pacientes 
FEP/META 2g/0,5g 

2 h infusión IV cada 8h 

518 pacientes: 
PIP /TAZO 4g/0,5g 
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Variable primaria1

Variables secundarias más relevantes1

Curación clínica* + Erradicación microbiológica** en el día 14 en el grupo de 
análisis primario***

Curación clínica + Erradicación microbiológica en el día 3, al �nal del tratamiento 
y en el día 21 en el grupo de análisis primario.

Curación clínica en el día 14 en el grupo de análisis primario.
Erradicación microbiológica en el día 14 en el grupo de análisis primario.

*Resolución completa de los signos y síntomas basales. 
**Reducción del microorganismo patógeno a < 103 UFC/ml en orina.
*** Pacientes que recibieron al menos 1 dosis de tratamiento y que presentaron una bacteria gran 
negativa no resistente a ninguno de los tratamientos en orina con más de 105 UFC/mL o el mismo 
patógeno gran negativo tanto en orina como en sangre.

* pacientes con patógeno gramnegativo en orina (>10⁵ UFC/ml) o en sangre y orina sin resistencia a ninguno 
de los tratamientos 

1041
pacientes fueron 

aleatorizados 
(♀ 573, ♂ 468) 

1034
recibieron al menos

1 dosis 

349 (51,5%) PA 
148 (21,8%) ITUc  
con un foco de infección extraíble 
181 (26,7%) ITUc  
sin un foco de infección extraíble

678 
conjunto de análisis 

principal*

El 95,6% (648/678)  de las infecciones fueron causadas por Enterobacterales.1 

Escherichia coli  
76,4%

Proteus mirabilis 
5,6%

Enterobacter 
cloacae
 1,5%

Klebsiella 
pneumoniae

9,7%

Pseudomonas 
aeruginosa

3,5%

El patógeno más frecuente al inicio del estudio fue:1



FEP/META demostró ser superior frente a PIP/TAZO en el objetivo 
primario de curación clínica y erradicación microbiológica1 

Objetivo primario: Curación clínica + Erradicación microbiológica en el día 14  

Mayor efecto erradicador de FEP/META vs PIP/TAZO

En los pacientes con un patógeno productor de BLEE, FEP/META mantiene 
su superioridad frente a PIP/TAZO1

FEP/META 
79,1% 

(273 de 345 pacientes) 

PIP/TAZO
58,9%

(196 de 333 pacientes)
Diferencia de 21,2%

(95% IC: 14,3% - 27,9%)

FEP/META 
73,7%

(56 de 76 pacientes)

PIP/TAZO
51,5%

(34 de 66 pacientes)
Diferencia de 30,2%

(95% IC: 13,4% - 45,1%)

FEP/META fue no inferior a PIP/TAZO y cumplió el criterio
de superioridad en comparación con PIP/TAZO.1

FEP/META ha demostrado diferencias signi�cativas en la erradicación 
microbiológica respecto a PIP/TAZO1

Objetivo secundario:
Curación clínica en el día 14

Objetivo secundario: Erradicación 
microbiológica en el día 14

FEP/META 
92,5% 

(319 de 345 pacientes)

PIP/TAZO
88,9% 

(296 de 333 pacientes)

FEP/META 
11,3%

PIP/TAZO
29,4%

Diferencia de 3,5%
(95% IC: -1,0% - 8,0%)

FEP/META 
82,9%

(286 de 345 pacientes)

PIP/TAZO
64,9%

(216 de 333 pacientes)
Diferencia de 19,0%

(95% IC: 12,3% - 25,4%)

En el subanálisis de pacientes con un patógeno productor de BLEE (20,9%)
Curación clínica +  Erradicación microbiológica

Hasta 3 veces menos recurrencia microbiológica en los pacientes tratados 

ERRADICACIÓN = MENOR TASA DE RECURRENCIA



Se obtuvieron tasas globales de éxito del tratamiento favorables para FEP/META frente a PIP/TAZO en la 
mayoría de los subgrupos de pacientes de mayor riesgo, incluidos los de infecciones por cepas 
bacterianas productoras de BLEE, insu�ciencia renal, pacientes con PA, pacientes sin causa de infección 
eliminable, índice de comorbilidad de Charlson basal >3, paciente anciano y pacientes con diabetes.1

La superioridad de FEP/META en erradicación microbiológica sugiere que podría ser un 
tratamiento empírico adecuado para el manejo de ITUc causada por bacterias gramnegativas1

Las tasas de eventos adversos (EAs) relacionados con el tratamiento fueron similares
 entre FEP/META Y PIP/TAZO1

La reacción adversa grave de colitis por Clostridioides difficile solo se observó en el 0,2% de los pacientes tratados2
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Diferencia entre tratamiento, % (IC 95%)

–40

piperacilina/
A favor de

tazobactam 

A favor de
cefepima/
enmetazobactam

   

Nº/total (%) 

Cefepima/
enmetazobactam 
(n = 345)

Piperacilina/
tazobactam
(n = 333)Subgrupo

Figura 2. Análisis de subgrupos en el conjunto de análisis primario.1

Edad, años 

Diferencia entre  
tratamientos, %
(IC 95%)

172/209 (82.3) 137/220 (62.3)<65 21.5 (12.9 a 29.6)

Sexo
114/144 (79.2) 74/127 (58.3)Hombre 20.1 (8.7 a 30.8)
159/201 (79.1) 122/206 (59.2)Mujer 21.9 (12.9 a 30.4)

Grupo de TFGe basal, ml/min/1,73 m2
1/2 (50.0) 1/5 (20.0)<30 0.0 (–57.3 a 57.3)
59/79 (74.7) 43/75 (57.3)30-59 15.6 (0.1 a 30.2)
151/187 (80.7) 107/166 (64.5)60-89 17.5 (8.0 a 26.8)

Tipo de infección
144/171 (84.2) 115/178 (64.6)Pielonefritis aguda 19.3 (10.1 a 28.0)
53/75 (70.7) 39/73 (53.4) 19.3 (3.4 a 34.1)ITU complicada con fuente de infección extraíble 

Terapia antibiótica previa 

250/320 (78.1) 182/310 (58.7)Ninguno 20.3 (13.1 a 27.3)

26.7 (12.6 a 39.6)ITU complicada sin fuente de infección extraíble 76/99 (76.8) 42/82 (51.2)

Región 
197/238 (82.8) 153/240 (63.8)Europa del Este 19.3 (11.4 a 26.9)
17/22 (77.3) 13/22 (59.1)América 16.9 (–10.7 a 41.3)

Puntuación inicial del Índice de Comorbilidad de Charlson 
163/198 (82.3) 126/205 (61.5)<3 21.5 (12.6 a 29.8)
109/145 (75.2) 69/125 (55.2)>3 20.4 (8.7 a 31.4)

Presencia de bacteriemia concomitante al inicio del estudio 
27/38 (71.1) 14/28 (50.0)Si 23.3 (–1.5 a 45.9)
246/307 (80.1) 182/305 (59.7)No 21.5 (14.2 a 28.5)

Diabetes al inicio del estudio
41/55 (74.5) 19/41 (46.3)Si 25.6 (4.8 a 44.1)
232/290 (80.0) 177/292 (60.6)No 20.9 (13.4 a 28.1)
56/76 (73.7) 34/66 (51.5) 30.2 (13.4 a 45.1)Enterobacterias patógenas de origen, productoras de BLEE 

Raza
0/1 0Negro o afroamericano Indeterminado
260/327 (79.5) 186/316 (58.9)Blanco 21.6 (14.5 a 28.5)
13/17 (76.5) 10/17 (58.8)Otros (sin incluir afrodescendientes)ª 19.2 (–13.4 a 46.9)

59/85 (69.4) 30/71 (42.3)Otros países 28.7 (12.7 a 42.8)

50/63 (79.4) 39/66 (59.1)≥90 21.1 (4.4 a 36.2)

36/51 (70.6) 23/43 (53.5)≥75 24.0 (2.8 a 43.0)

23/25 (92.0) 14/23 (60.9) 29.8 (3.0 a 52.1)Antibiótico de acción corta de hasta 24 h 

Las diferencias de tratamiento en las proporciones de pacientes entre los 2 grupos de tratamiento en el día 14 se determinaron mediante los IC 95% de 
Newcombe de 2 caras estrati�cados. No se evaluaron las diferencias de tratamiento debido a que el número de pacientes del subgrupo de raza negra era 
demasiado bajo. TFGe: tasa de �ltración glomerular estimada; BLEE: betalactamasa de espectro extendido; ITU: infección urinaria.
ª La categoría «otros» indica que no se identi�có la raza.  

65/85 (76.5) 36/70 (51.4) 25.3 (9.2 a 40.2)65 a < 75 



ITUc: Infección del Tracto Urinario complicada; BLEE: β-lactamasas de espectro extendido; PA: Pielonefritis Aguda; UFC: Unidades 
Formadoras de Colonias; FEP/META: Cefepima/Enmetazobactam; PIP/TAZO: Piperacilina/Tazobactam; EA: Efecto adverso; TOC: 
de sus siglas en inglés, Test-of-cure; LFU: Visita de seguimiento tardío; IV: intravenosa; IC: Intervalo de con�anza.

1. Kaye KS, Belley A, Barth P, Lahlou O, Knechtle P, Motta P, Velicitat P. E�ect of Cefepime/Enmetazobactam vs Piperacillin/Tazobactam 
on Clinical Cure and Microbiological Eradication in Patients With Complicated Urinary Tract Infection or Acute Pyelonephritis: A 
Randomized Clinical Trial (2022) JAMA. 4;328(13):1304-1314. 2. Ficha Técnica Exblifep®▼ 2 g/0,5 g Polvo para concentrado para 
solución para perfusión (aemps.es) 

▼Este medicamento está sujeto a seguimiento adicional, es prioritaria la noti�cación de sospechas de reacciones adversas 
asociadas a este medicamento.  

Este material tiene carácter promocional y está dirigido exclusivamente a profesionales sanitarios y está desarrollado conforme a la 
normativa aplicable. El acceso o reenvío de esta información a pacientes no está permitida. Usted es responsable del uso de esta 
información. Si desea informarnos sobre un acontecimiento adverso o reclamación técnica, por favor, diríjase a la dirección 
medicalinformation@advanzpharma.com. 

Acceda a través de este QR a la �cha técnica actualizada de Exblifep 
PRESENTACIÓN Y PRECIO: 
EXBLIFEP 2 g/0,5 g polvo para concentrado para solución para perfusión, 10 viales de 20 ml. CN: 764660.0. 
PVL noti�cado: 1.150 €. PVL (IVA): 1.196 € 
CONDICIONES DE PRESCRIPCIÓN Y DISPENSACIÓN: 
Medicamento sujeto a prescripción médica y �nanciado por el Sistema Nacional de Salud. Uso Hospitalario. 
Sin aportación.

https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html
https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1241794001/FT_1241794001.html

Cefepima/enmetazobactam (FEP/META), ha demostrado no 
inferioridad y superioridad frente a piperacilina/tazobactam 

(PIP/TAZO) en el objetivo primario de curación clínica y erradicación 
microbiológica en infecciones del tracto urinario complicadas (ITUc)1
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