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Stellungnahme zu 

 

Daraxonrasib  

beim rezidivierten/refraktären, metastasierten Adenokarzinom des Pankreas 

 

Zusammenfassung 

Anfang Juni 2026 wurden vielversprechende Ergebnisse zur Therapie des fortgeschrittenen Adenokar-

zinoms des Pankreas veröffentlicht. In einer internationalen, randomisierten Phase-III-Studie führte der 

RAS-Inhibitor Daraxonrasib bei Patientinnen und Patienten (Pat.) mit metastasiertem, systemisch vor-

behandeltem Adenokarzinom des Pankreas und bekanntem KRAS-Mutationsstatus zur statistisch sig-

nifikanten und klinisch relevanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens und der Gesamt-

überlebenszeit. Die Daten haben weltweit Aufmerksamkeit erregt und bei den Betroffenen neue Hoff-

nung auf Lebenszeitgewinn geschürt.  

Daraxonrasib ist bisher in keinem Land / keiner Region der Welt zugelassen und dementsprechend 

nicht erhältlich. Der pharmazeutische Unternehmer plant eine rasche Einreichung der Zulassungsun-

terlagen bei der US-amerikanischen Arzneimittelbehörde (FDA, U.S. Food and Drug Administration) 

und der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA, European Medicines Agency). Ein Early Access Pro-

gram wurde in den USA einrichtet. Die Etablierung eines Compassionate Use Programms in Deutsch-

land ist bisher nicht vorgesehen. Aktuelle Studien beim Pankreaskarzinom mit Daraxonrasib und ande-

ren RAS-Inhibitoren sind in frühen und späteren Krankheitsphasen aktiv. Hier sind auch deutsche Zen-

tren beteiligt.  

 

Einleitung 

Das Pankreaskarzinom (Adenokarzinom des Pankreas) steht in der Häufigkeit an sechster Stelle der 

neuaufgetretenen Krebserkrankungen in Deutschland und an vierter Stelle der krebsbedingten Todes-

fälle [1]. Es gehört zu den Malignomen mit der höchsten krebsspezifischen Mortalität. Das mittlere Er-

krankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren, Personen mit genetischer oder erworbener Belastung kön-

nen schon im frühen Erwachsenenalter erkranken [2]. Die Fortschritte in der Diagnostik und Therapie 

haben bisher nur im frühen lokalisierten Stadium zu einer Senkung der Sterblichkeit geführt [3, 4].   

 

Aktuelle Therapieempfehlungen  

Therapie und Prognose des Pankreaskarzinoms sind abhängig vom Krankheitsstadium bei Erstdiag-

nose. Beim resektablen Pankreaskarzinom steht die Operation an erster Stelle. Eine adjuvante Chemo-

therapie verbessert die Überlebensraten. Beim lokal fortgeschrittenen und beim metastasierten Pankre-

askarzinom wird als Erstlinientherapie eine Kombinationschemotherapie empfohlen, die medianen 

Überlebenszeiten liegen <12 Monaten [5, 6]. Auch beim rezidivierten/refraktären Pankreaskarzinom 
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wird eine systemische Chemotherapie empfohlen, eine Standardtherapie ist nicht etabliert. Die media-

nen Überlebenszeiten liegen bei etwa 6 Monaten.  

 

Daraxonrasib - RASolute 302 

Zu den zentralen, pathogenetischen Faktoren beim Adenokarzinom des Pankreas gehören erworbene 

Mutationen in den RAS Genen, nachweisbar bei >90% der Pat., am häufigsten als Mutation KRAS 

Kodon 12. Daraxonrasib ist ein neuartiger, oraler Inhibitor von aktiviertem RAS, sowohl im mutierten als 

auch im Wildtyp-Status. Auf der Basis von Daten einer Phase I/II-Studie [7] wurde die Phase-III-Studie 

RASolute 302 designt. In dieser Studie wurden Pat. zwischen Daraxonrasib oder Chemotherapie nach 

Wahl des Studienarztes (Gemcitabin/nabPaclitaxel, mFOLFIRINOX, Nal-Iri/5-FU/LV oder FOLFOX) im 

Verhältnis 1:1 randomisiert. Aufgenommen wurden Pat. mit metastasiertem Adenokarzinom des Pan-

kreas nach Vortherapie mit mindestens einer Fluoropyrimidin- oder Gemcitabin-haltigen Chemothera-

pie. Ausgewertet wurden 500 Pat., 4 deutsche Zentren waren beteiligt. Das mediane Alter der Pat. lag 

bei 65 Jahren. 52% waren im ECOG-Status 0, 48% im ECOG-Status 1. Primäre duale Endpunkte waren 

progressionsfreies Überleben und Gesamtüberleben. Ergebnisse sind in der Tabelle 1 zusammenge-

fasst.  

 

Tabelle 1: Daraxonrasib in der Zweitlinientherapie des metastasierten Pankreaskarzinoms  

Studie Population Kontrolle Neue  Thera-

pie 

N1 ORR2 PFÜ3 

(HR4) 

ÜLZ5 

(HR4) 

RASolute 302 

[8, 9] 

metastasiert, nach 

systemischer Vorthe-

rapie 

Chemo-

therapie6 

Daraxonrasib 500 11,2 vs 31,67 

 

p < 0,0001 

3,6 vs 7,2 

0,498 

p < 0,0001 

6,7 vs 13,2 

0,40 

p < 0,0001 

1 N - Anzahl Pat.; 2 ORR - Remissionsrate in % nach RECIST-Kriterien; 3 PFÜ - progressionsfreie Überlebenszeit, in Monaten; 4 

HR - Hazard Ratio; 5 ÜLZ - Gesamtüberlebenszeit, in Monaten; 6 Chemotherapieregime waren Gemcitabin / nabPaclitaxel (etwa 

57%), liposomales Irinotecan/5-FU/Folinsäure (etwa 33%). mFOLFIRINOX (etwa 6%) und FOLFOX (etwa 5%); häufigste Che-

motherapieregime waren FOLFIRINOX bzw. mFOLFIRINOX (etwa 40%) oder Gemcitabin / nabPaclitaxel (etwa 37%); 7 Ergeb-

nis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 8 Hazard Ratio für Neue Therapie; 

 

Schwere unerwünschte Ereignisse im Grad >3 traten bei 61,8% der Pat. im Daraxonrasib- und bei 

69,9% der Pat. im Chemotherapie-Arm auf. Die häufigsten unerwünschten Ereignisse im Daraxonrasib-

Arm aller Schweregrade (>15%) waren Exanthem, Diarrhoe, Stomatitis, Übelkeit, Erbrechen, Fatigue, 

Anämie, Appetitlosigkeit und Paronychie.   

 

Bewertung  

Die Ergebnisse sind beeindruckend und werden Daraxonrasib als neuen Standard bei Pat. mit meta-

stasiertem Adenokarzinom des Pankreas nach Vortherapie mit mindestens einer Fluoropyrimidin- oder 

Gemcitabin-haltigen Chemotherapie etablieren. Der Kontrollarm von RASolute 302 entspricht der deut-

schen Versorgungsrealität, auch wenn nab-Paclitaxel in Kombination mit Gemcitabin formal nur in der 

Erstlinientherapie zugelassen ist. 

 

Zugang  

Daraxonrasib ist bisher in keinem Land / keiner Region der Welt und dementsprechend noch nicht er-

hältlich. Nach Information von Revolution Medicines ist eine rasche Einreichung der Zulassungsunter-

lagen bei FDA und EMA geplant. Ein Early Access Program wurde in den USA einrichtet. Der Zugang 

ist nicht auf amerikanische Staatsbürger beschränkt, eine Aufnahme ist aber nur über US-Zentren mög-

lich. 
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Die Etablierung eines Compassionate Use Programms in Deutschland ist leider nicht vorgesehen.  

Weitere Studien zu Daraxonrasib beim Pankreaskarzinom betreffen den Einsatz in früheren Krankheits-

phasen sowie Kombinationstherapien, deutsche Zentren sind beteiligt. Erfreulicherweise werden derzeit 

zahlreiche Substanzen in Studienprogrammen für die Therapie des Adenokarzinoms des Pankreas ent-

wickelt, darunter auch andere RAS-Inhibitoren.    
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