1. Junginys, kurio struktūra: 

skirtas panaudoti taikant pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, gydymo būdą, kur paciento navikas progresavo, arba pacientas jo netoleravo, po ankstesnio pirmos eilės imatinibo vartojimo ir kur: 
(i) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio vieną arba du kartus per dieną, ir pacientui pasireiškia 2 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas tuo pačiu arba sumažintu lygiu, arba
(ii) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio vieną arba du kartus per dieną, ir pacientui pasireiškia 3 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms ir ilgiausiai iki 28 dienų, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas sumažintu lygiu.

2. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 punktą, kur:
(i) pacientas anksčiau buvo gydytas tik pirmos eilės terapija imatinibu, pasirinktinai, kur pacientui anksčiau nebuvo taikytas antros eilės terapija sunitinibu ir (arba) trečios eilės terapija regorafenibu; ir (arba)
(ii) pacientas turėjo nemazginį naviko pažeidimą, kurio išilginės ašies skersmuo yra didesnis arba lygus 1,0 cm, arba didesnis arba lygus dvigubam išilginės ašies pjūvio storiui, 21 dienos laikotarpiu iki pirmosios junginio dozės; ir (arba)
(iii) junginio įvedimas vyksta 42 dienų ciklu, apimančiu kasdienį junginio įvedimą be sunitinibo vartojimo, pasirinktinai, kur po trumpiausiai vieno 42 dienų ciklo pacientas išgyvena be ligos progresavimo, kaip buvo išmatuota naudojant mRECIST v1.1, ir (arba) paciento išgyvenamumas be ligos progresavimo yra reikšmingai ilgesnis, lyginant su antros eilės kasdieniu 50 mg sunitinibo vartojimu keturias savaites, po to dvi savaites be kasdienio 42 dienų ciklo įvedimo, kur paciento navikas progresavo nuo ankstesnio pirmos eilės imatinibo įvedimo, arba pacientas jo netoleravo.

3. Junginys, skirtas panaudoti pagal 1 arba 2 punktą, kur navikas turi:
(i) KIT 9 egzono mutaciją, PDGFRA 18 egzono mutaciją, PDGFRA 12 egzono mutaciją arba PDGFRA 18 egzono aktyvavimo kilpos mutaciją, pavyzdžiui, KIT 9 egzono mutaciją, pasirinktinai, kur mutacija yra PDGFRA D842V mutacija; ir (arba)
(ii) navikas turi imatinibui atsparią mutaciją, pasirinktą iš grupės, kurią sudaro KIT 17 egzono aktyvavimo kilpos mutacija, KIT 18 egzono aktyvavimo kilpos mutacija, KIT 13 egzono mutacija, KIT 14 egzono mutacija, KIT 18 egzono mutacija, PDGFRA 12 egzono mutacija, PDGFRA 14 egzono mutacija, PDGRFA 15 egzono mutacija ir PDGFRA 18 egzono aktyvavimo kilpos mutacija, pasirinktinai, kur imatinibui atspari mutacija yra PDGFRA D842V mutacija ir (arba) navikas turi imatinibui atsparią mutaciją, pasirinktą iš grupės, kurią sudaro KIT 13 arba 14 egzono mutacija, PDGFRA 14 arba 15 egzono mutacija, KIT 17 arba 18 aktyvavimo kilpos mutacija ir PDGFRA 18 aktyvavimo kilpos mutacija.

4. Junginys, kurio struktūra yra: 

skirtas panaudoti taikant pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, gydymo būdą, kur paciento navikas progresavo, arba pacientas jo netoleravo, po ankstesnio pirmos eilės imatinibo įvedimo, antros eilės sunitinibo įvedimo ir trečios eilės regorafenibo įvedimo, arba kur pacientui yra dokumentuotas netoleravimas vienam arba daugiau iš šių vaistų, imatinibo, sunitinibo ir (arba) regorafenibo, ir kur:
(i) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio per dieną, ir pacientui pasireiškia 2 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas tuo pačiu arba sumažintu lygiu, arba
(ii) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio per dieną, ir pacientui pasireiškia 3 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms ir ilgiausiai iki 28 dienų, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas sumažintu lygiu.

5. Junginys, skirtas panaudoti pagal 4 punktą, kur:
(i) pacientui įvedama 150 mg junginio vieną kartą per dieną; ir (arba)
(ii) pacientas 21 dienos laikotarpiu iki pirmosios junginio dozės turi mažiausiai vieną išmatuojamą naviko pažeidimą pagal modifikuotą RECIST 1.1 versiją; ir (arba)
(iii) pacientas turėjo nemazginį naviko pažeidimą, kurio išilginės ašies skersmuo yra didesnis arba lygus 1,0 cm, arba didesnis arba lygus dvigubam išilginės ašies pjūvio storiui, 21 dienos laikotarpiu iki pirmosios junginio dozės; ir (arba)
(iv) navikas turi KIT egzono 9 mutaciją, PDGFRA egzono 18 mutaciją, PDGFRA egzono 12 mutaciją arba PDGFRA egzono 18 aktyvavimo kilpos mutaciją, pasirinktinai, kur mutacija yra PDGFRA D842V mutacija; ir (arba)
(v) navikas turi imatinibui atsparią, sunitinibui atsparią ir (arba) regorafenibui atsparią mutaciją, pasirinktą iš grupės, kurią sudaro KIT 17 egzono aktyvavimo kilpos mutacija, KIT 18 egzono aktyvavimo kilpos mutacija, KIT 13 egzono mutacija, KIT 14 egzono mutacija, KIT 18 egzono mutacija, PDGFRA 12 egzono mutacija, PDGFRA 14 egzono mutacija, PDGRFA 15 egzono mutacija ir PDGFRA 18 egzono aktyvavimo kilpos mutacija, pasirinktinai, kur atspari mutacija yra PDGFRA D842V mutacija, ir (arba) kur navikas turi vaistui atsparią mutaciją, pasirinktą iš grupės, kurią sudaro KIT 13 arba 14 egzono mutacija, PDGFRA 14 arba 15 egzono mutacija, KIT 17 arba 18 aktyvavimo kilpos mutacija ir PDGFRA 18 aktyvavimo kilpos mutacija; ir (arba)
(vi) navike yra vaistui atspari KIT 17 egzono mutacija; ir (arba)
(vii) junginio įvedimas vyksta 42 dienų ciklu, apimančiu kasdienį junginio įvedimą be sunitinibo vartojimo, pasirinktinai, kur po trumpiausiai vieno 42 dienų ciklo pacientas išgyvena be ligos progresavimo, kaip buvo išmatuota naudojant mRECIST v1.1; ir (arba)
(viii) pacientas išgyvena trumpiausiai 5 arba 6 mėnesius be ligos progresavimo, lyginant su placebu, po trumpiausiai 4 savaičių kasdienio junginio vartojimo.

6. Junginys, kurio struktūra yra: 

skirtas panaudoti taikant pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, gydymo būdą, kur pacientas prieš junginio įvedimą anksčiau vartojo mažiausiai du tirozino kinazės inhibitorius, pasirinktinai, kur pacientas anksčiau vartojo du atskirus tirozino kinazės inhibitorius, kiekvieną parinktą iš grupės, kurią sudaro imatinibas, sunitinibas, regorafenibas, lapatinibas, gefitinibas, erlotinibas, vatalanibas, krenolanibas ir farmaciniu požiūriu priimtinos jų druskos, ir kur:
(i) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio vieną kartą per dieną arba kasdien po vieną arba daugiau tablečių, kurių kiekviena apima junginį, pvz., tabletės, kurių kiekviena apima nuo 50 mg iki 100 mg junginio, pavyzdžiui, kur pacientas vieną kartą per dieną vartoja tris tabletes, kurių kiekviena apima po 50 mg junginio, ir pacientui pasireiškia 2 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas tuo pačiu arba sumažintu lygiu; arba
(ii) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio vieną kartą per dieną arba kasdien po vieną arba daugiau tablečių, kurių kiekviena apima junginį, pvz., tabletės, kurių kiekviena apima nuo 50 mg iki 100 mg junginio, pavyzdžiui, kur pacientas vieną kartą per dieną vartoja tris tabletes, kurių kiekviena apima po 50 mg junginio, ir pacientui pasireiškia 3 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms ir ilgiausiai iki 28 dienų, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas sumažintu lygiu.

7. Junginys, kurio struktūra yra: 

skirtas panaudoti taikant pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, gydymo būdą, kur pacientas prieš junginio įvedimą vartojo mažiausiai du tirozino kinazės inhibitorius, ir kur:
(i) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio vieną kartą per dieną, ir pacientui pasireiškia 2 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms ir, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozė atnaujinama tuo pačiu arba sumažintu lygiu, arba
(ii) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150 mg junginio vieną kartą per dieną, ir pacientui pasireiškia 3 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms ir ilgiausiai iki 28 dienų, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas sumažintu lygiu.

8. Junginys, skirtas panaudoti pagal 7 punktą, kur:
(i) po trumpiausiai 4 savaičių kasdienio junginio vartojimo pacientas išgyvena trumpiausiai 5 mėnesius be ligos progresavimo, kaip buvo išmatuota naudojant mRECIST v1.1; ir (arba)
(ii) 150 mg junginio vieną kartą per dieną įvedimas pacientui peroraliniu būdų apima, įvedimą pacientui trijų tablečių, kurių kiekviena apima 50 mg junginio; ir (arba)
(iii) pacientas anksčiau vartojo du atskirus tirozino kinazės inhibitorius, kurių kiekvienas yra pasirinktas iš grupės, kurią sudaro imatinibas, sunitinibas, regorafenibas, lapatinibas, gefitinibas, erlotinibas, vatalanibas, krenolanibas ir farmaciniu požiūriu priimtinos jų druskos; ir (arba)
(iv) pacientas anksčiau vartojo du atskirus tirozino kinazės inhibitorius, kurių kiekvienas yra pasirinktas iš grupės, kurią sudaro imatinibas, sunitinibas, regorafenibas.

9. Junginys, kurio struktūra yra: 

skirtas panaudoti taikant būdą, skirtą pasiekti trumpiausiai 5 mėnesių išgyvenamumą be ligos progresavimo, kaip buvo nustatyta naudojant mRECIST v1.1, pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, kur paciento navikas progresavo, arba pacientas jo netoleravo, po ankstesnio pirmos eilės imatinibo vartojimo, ir kur:
(i) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150, 200 arba 300 mg junginio vieną kartą per dieną arba du kartus per dieną trumpiausiai 28 dienas, ir pacientui pasireiškia 2 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas tuo pačiu arba sumažintu lygiu; arba
(ii) tuo atveju, jei pacientui peroraliniu būdų įvedama 150, 200 arba 300 mg junginio vieną kartą per dieną arba du kartus per dieną trumpiausiai 28 dienas, ir pacientui pasireiškia 3 laipsnio nepageidaujamas poveikis, dozės vartojimas nutraukiamas trumpiausiai 7 dienoms ir ilgiausiai iki 28 dienų, ir kur tuo atveju, jei nepageidaujamas poveikis sumažėja iki 1 laipsnio arba pradinio lygio, dozės vartojimas vėl atnaujinamas sumažintu lygiu;
ir pasirinktinai:
(i) kur pacientas anksčiau vartojo mažiausiai du tirozino kinazės inhibitorius; ir (arba)
(ii) apimantis 150 arba 200 mg junginio įvedimą pacientui peroraliniu būdų kasdien arba du kartus per dieną.

10. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 1–9 punktų, kur nepageidaujamas poveikis yra pasirinktas iš grupės, susidedančios iš rankų ir kojų odos reakcijos, hipertenzijos, artralgijos ir mialgijos.

11. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 1–10 punktų, kur, vartojant junginį, pacientui pasireiškia 3 laipsnio delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, ir būdas papildomai apima a) junginio vartojimo sustabdymą trumpiausiai 7 dienoms arba tol, kol pacientui pasireiškia 1 laipsnio arba mažesnis delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, tada pacientui įvedama 100 mg junginio per dieną trumpiausiai 28 dienas.

12. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 1–11 punktų, kur, vartojant junginį, pacientui pasireiškia 2 laipsnio delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, ir būdas papildomai apima a) junginio vartojimo sustabdymą trumpiausiai 7 dienoms ir tol, kol pacientui pasireiškia 1 laipsnio arba mažesnis delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, arba lygus pradiniam lygiui; ir arba b) jei pacientas pasveiksta nuo delnų ir padų eritrodizestezijos sindromo per 7 dienas nuo vartojimo sustabdymo, tada pacientui įvedama 150 mg junginio per dieną, arba c) tuo atveju, jei pacientas nepasveiksta nuo delnų ir padų eritrodizestezijos sindromo, pacientui įvedama 100 mg junginio per dieną trumpiausiai 28 dienas.

13. Junginys, skirtas panaudoti pagal bet kurį vieną iš 1–12 punktų, kur:
(i) pacientui, pavartojus junginį, pasireiškia 3 laipsnio nepageidaujamas poveikis, pasirinktas iš artralgijos arba mialgijos, ir būdas papildomai apima: a) junginio vartojimo sustabdymą, kol pacientui pasireikš 1 laipsnio arba mažesnis nepageidaujamas poveikis, tada pacientui įvedama 100 mg junginio per dieną trumpiausiai 28 dienas, arba
(ii) pacientui, pavartojus junginį, pasireiškia 3 laipsnio hipertenzija, ir būdas papildomai apima junginio vartojimo sustabdymą, kol paciento kraujospūdis bus sureguliuotas, ir hipertenzija gydoma, ir a) kur paciento simptomai išnyksta, pacientui įvedama 150 mg junginio per dieną, arba b) kur paciento kraujospūdis nebuvo sureguliuotas, pacientui įvedama 100 mg junginio per dieną.

14. Junginys, kurio struktūra yra: 

skirtas panaudoti taikant pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, gydymo būdą, kur pacientui, vartojančiam 150 mg junginio vieną kartą per dieną arba du kartus per dieną, pasireiškia 3 laipsnio delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, ir junginio vartojimas yra sustabdomas trumpiausiai 7 dienoms arba tol, kol pacientui išsivysto 1 laipsnio arba mažesnis delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, bet ne ilgiau kaip 28 dienas, ir tada junginys pacientui yra įvedamas po 100 mg per dieną trumpiausiai 28 dienas.

15. Junginys, kurio struktūra yra: 

skirtas panaudoti taikant pacientui, sergančiam išplitusiu virškinamojo trakto stromos naviku, gydymo būdą, kur, vartojant 150 mg junginio vieną kartą per dieną arba du kartus per dieną, pacientui pasireiškia 2 laipsnio delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, ir junginio vartojimas yra sustabdomas trumpiausiai 7 dienoms arba tol, kol pacientui išsivysto 1 laipsnio arba mažesnis delnų ir padų eritrodizestezijos sindromas, arba pasiekiamas pradinis lygis; tada a) jei pacientas pasveiksta nuo delnų ir padų eritrodizestezijos sindromo per 7 dienas nuo vartojimo sustabdymo, tada pacientui įvedama 150 mg junginio per dieną, arba b) jei pacientas nepasveiksta nuo delnų ir padų eritrodizestezijos sindromo, pacientui įvedama 100 mg junginio per dieną trumpiausiai 28 dienas.
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