1. Izoliuotas bispecifinis epiderminio augimo faktoriaus (EGFR) / hepatocitų augimo faktoriaus receptoriaus (c-Met) antikūnas, apimantis:
a) pirmą sunkiąją grandinę (HC1), apimančią HC1 pastovųjį domeną 3 (HC1 CH3) ir HC1 kintamą sritį 1 (VH1);

b) antrą sunkiąją grandinę (HC2), apimančią HC2 pastovųjį domeną 3 (HC2 CH3) ir HC2 kintamą sritį 2 (VH2);

c) pirmą lengvąją grandinę (LC1), apimančią lengvosios grandinės kintamą sritį 1 (VL1); ir
d) antrą lengvąją grandinę (LC2), apimančią lengvosios grandinės kintamą sritį 2 (VL2), kur VH1 ir VL1 pora suformuoją pirmąją antigeną prijungiančią vietą, kuri specifiškai rišasi prie EGFR, VH2 ir VL2 pora suformuoją antrąją antigeną prijungiančią vietą, kuri specifiškai rišasi prie c-Met, HC1 apima mažiausiai vieną pakeitimą HC1 CH3, ir HC2 apima mažiausiai vieną pakeitimą HC2 CH3, ir pakeitimas HC1 CH3 bei pakeitimas HC2 CH3 vyksta skirtingose aminorūgščių liekanų pozicijose, kai liekanos numeruojamos pagal ES rodyklę,
kur VH1, VL1, VH2 ir VL2 apima atitinkamai aminorūgščių sekas SEQ ID Nr. 189, 190, 193 ir 194.

2. Bispecifinis antikūnas pagal 1 punktą, kur:

a) HC1, LC1, HC2 ir LC2 apima aminorūgščių sekas SEQ ID Nr. 199, 200, 201 ir 202, atitinkamai, pasirinktinai turinčias C galinį liziną, pašalintą iš HC1, HC2 arba iš abiejų HC1 ir HC2; ir (arba)
b) antikūnas inhibuoja užląstelinių su signalu susijusių kinazių 1 ir 2 (ERK1/2) fosforilinimą NCI-H292, NCI-H1975 arba SKMES-1 ląstelių linijoje su tokia IC50 reikšme, kuri bent 10 kartų mažesnė, bent 20 kartų mažesnė, bent 30 kartų mažesnė, bent 40 kartų mažesnė, bent 50 kartų mažesnė, bent 60 kartų mažesnė, kai lyginam su ERK1/2 fosforilinimo NCI-H292, NCI-H1975 arba SKMES-1 ląstelių linijoje inhibavimo IC50 reikšme, gauta su mišiniu kontrolinio vienvalenčio EGFR antikūno, apimančio sunkiąją grandinę 3 (HC3) bei lengvąją grandinę 3 (LC3), ir kontrolinio vienvalenčio c-Met antikūno, apimančio sunkiąją grandinę 4 (HC4) bei lengvąją grandinę 4 (LC4), kur
HC3 ir HC1, LC3 ir LC1, HC4 ir HC2, bei LC4 ir LC2 turi identiškas aminorūgščių sekas, atitinkamai, ir

ERK1/2 fosforilinimas matuojamas visame ląstelių lizate sumuštinio tipo imunoanalize, panaudojant anti-fosfo ERK1/2 antikūną, kaip fiksuojantį antikūną, ir antikūną, prisirišantį prie nefosforilinto ir fosforilinto ERK1/2, konjuguotą su elektrochemiluminescentiniu junginiu kaip identifikuojantį antikūną, pasirinktinai, kur:
i) antikūnas inhibuoja ERK1/2 fosforilinimą su IC50 reikšme, lygia 2×10-9 M arba mažesne, 1×10-9 M arba mažesne, arba 1×10-10 M arba mažesne; ir (arba)
ii) ERK1 fosforilintos liekanos yra Thr202 ir Tyr204, ir ERK2 fosforilintos liekanos yra Thr185 ir Tyr197; ir (arba)
iii) HC1, LC1, HC2 ir LC2 yra koduojami sintetinių polinukleotidų, apimančių sekas SEQ ID Nr. 205, 206, 207 ir 208, atitinkamai, 
ir (arba); 

c) antikūnas inhibuoja proteinkinazės B (AKT) fosforilinimą pozicijoje Ser473 NCI-H1975 ląstelių linijoje su tokia IC50 reikšme, kuri mažiausiai 70 kartų mažesnė, kai lyginam su AKT fosforilinimo pozicijoje Ser473 NCI-H1975 ląstelių linijoje inhibavimo IC50 reikšme, gauta su mišiniu kontrolinio vienvalenčio EGFR antikūno, apimančio HC3 ir LC3, bei kontrolinio vienvalenčio c-Met antikūno, apimančio HC4 ir LC4, kur
HC3 ir HC1, LC3 ir LC1, HC4 ir HC2 bei LC4 ir LC2 turi identiškas aminorūgščių sekas, atitinkamai, ir
AKT fosforilinimas Ser473 pozicijoje matuojamas visame ląstelių lizate sumuštinio tipo imunoanalize, panaudojant antikūną, prisirišantį prie nefosforilinto ir fosforilinto AKT, kaip fiksuojantį antikūną, ir anti-fosfo AKT Ser473 antikūną, konjuguotą su elektrochemiluminescentiniu junginiu kaip identifikuojantį antikūną, pasirinktinai, kur antikūnas inhibuoja AKT fosforilinimą Ser473 pozicijoje su IC50 reikšme lygia 1×10-9 M arba mažesne; ir (arba)
d) antikūnas inhibuoja AKT fosforilinimą pozicijoje Thr308 NCI-H1975 ląstelių linijoje su tokia IC50 reikšme, kuri mažiausiai 100 kartų mažesnė, kai lyginam su AKT fosforilinimo pozicijoje Thr308 NCI-H1975 ląstelių linijoje inhibavimo IC50 reikšmę, su mišiniu kontrolinio vienvalenčio EGFR antikūno, apimančio HC3 ir LC3, ir kontrolinio vienvalenčio c-Met antikūno, apimančio HC4 ir LC4, kur
HC3 ir HC1, LC3 ir LC1, HC4 ir HC2 bei LC4 ir LC2 turi identiškas aminorūgščių sekas, atitinkamai, ir 

AKT fosforilinimas Thr308 pozicijoje yra matuojamas visame ląstelių lizate sumuštinio tipo imunoanalize, panaudojant antikūną, prisirišantį prie nefosforilinto ir fosforilinto AKT, kaip fiksuojantį antikūną, ir anti-fosfo AKT Thr308 antikūną, konjuguotą su elektrochemiluminescentiniu junginiu kaip identifikuojantį antikūną, pasirinktinai, kur antikūnas inhibuoja AKT fosforilinimą Thr308 pozicijoje su IC50 reikšme lygia 1×10-9 M arba mažesne; ir (arba)

e) bispecifinis antikūnas rišasi prie EGFR, kurio aminorūgščių seka yra SEQ ID Nr. 73, liekanų K489, 1491, K467 ir S492, ir prie c-Met liekanų PEFRDSYPIKYVHAF (SEQ ID Nr. 238) ir FAQSKPDSAEPMDRSA (SEQ ID Nr. 239); ir (arba)

f) antikūnas inhibuoja NCI-H292 arba NCI-H1975 ląstelių augimą su tokia IC50 reikšme, kuri bent 300 kartų mažesnė, bent 400 kartų mažesnė, bent 500 kartų mažesnė, bent 600 kartų mažesnė, bent 700 kartų mažesnė, bent 800 kartų mažesnė, kai lyginam su NCI-H292 arba NCI-H1975 ląstelių augimo slopinimu su cetuksimabu, kai NCI-H292 arba NCI-H1975 ląstelės auginamos silpno prisitvirtinimo sąlygomis; ir (arba)

g) antikūnas inhibuoja HGF ekspresuojančių SKMES-1 ląstelių auglio augimą SCID Beige pelėse su procentine (%) T/C verte bent 500 kartų mažesne 36-tą dieną, lyginant su cetuksimabu, kai bispecifinis antikūnas ir cetuksimabas įvedami 20 mg/kg doze; ir (arba);

h) antikūnas neutralizuoja EGFR ir c-Met signalų perdavimą.
3. Bispecifinis antikūnas pagal 1 arba 2 punktą, kur HC1 ir HC2 yra IgG1, IgG2, IgG3 arba IgG4 izotipo, pavyzdžiui, kur HC1 ir HC2 yra IgG1 izotipo; pasirinktinai, kur HC1 CH3 apima bent vieną, du, tris, keturis, penkis, šešis, septynias arba aštuonis pakeitimus, ir HC2 CH3 apima bent vieną, du, tris, keturis, penkis, šešis, septynias arba aštuonis pakeitimus liekanų pozicijose 350, 366, 368, 370, 399, 405, 407 arba 409, kai liekanos numeruojamos pagal ES rodyklę, kaip antai
a) kur HC1 CH3 apima bent vieną, du, tris arba keturis pakeitimus, ir HC2 CH3 apima bent vieną, du, tris arba keturis pakeitimus liekanų pozicijose 350, 370, 405 arba 409;

b) kur HC1 CH3 apima bent vieną pakeitimą, ir HC2 CH3 apima bent vieną pakeitimą liekanų pozicijose 405 arba 409;

c) kur HC1 CH3 apima K409R arba F405L pakeitimą, ir HC2 CH3 apima K409R arba F405L pakeitimą; arba
d) kur HC1 CH3 apima F405L pakeitimą, ir HC2 CH3 apima K409R pakeitimą.

4. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-3 punktų, dar apimantis 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 arba 15 konservatyvių aminorūgščių pakeitimų HC1, LC1, HC2 arba LC2, pasirinktinai apimantis pakeitimą M252Y/S254T/T256E HC1 ir (arba) HC2, kur liekanos numeruojamos pagal ES rodyklę.

5. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-4 punktų, kur antikūnas turi dvianteninę glikano struktūrą, kurioje fukozės yra tarp 1% ir 15%.

6. Izoliuotas sintetinis polinukleotidas, koduojantis HC1, HC2, LC1 ir (arba) LC2 bispecifiniame antikūne pagal 1 punktą, kur HC1, LC1, HC2 ir LC2 apima aminorūgščių sekas SEQ ID Nr. 199, 200, 201 ir 202, atitinkamai, pavyzdžiui, polinukleotidinę seką SEQ ID Nr. 205, 206, 207 arba 208.

7. Vektorius, apimantis polinukleotidą pagal 6 punktą.

8. Izoliuota ląstelė šeimininkė, apimanti vektorių pagal 7 punktą.

9. Izoliuoto bispecifinio EGFR/c-Met antikūno pagal 2(a) punktą gamybos būdas, apimantis:

a) derinimą izoliuoto monospecifinio dvivalenčio anti-EGFR antikūno, apimančio dvi sunkiąsias grandines sekos SEQ ID Nr. 199 ir dvi lengvąsias grandines sekos SEQ ID Nr. 200, su izoliuotu monospecifiniu dvivalenčiu anti-c-Met antikūnu, apimančiu dvi sunkiąsias grandines sekos SEQ ID Nr. 201 ir dvi lengvąsias grandines sekos SEQ ID Nr. 202 mišinyje apytikriu moliniu santykiu 1:1;
b) redukuojančio agento įvedimą į mišinį;
c) mišinio inkubavimą nuo devyniasdešimties minučių iki šešių valandų;

d) redukuojančio agento pašalinimą; ir

e) valymą bispecifinio EGFR/c-Met antikūno, kuris apima pirmą sunkiąją grandinę, kurios seka SEQ ID Nr. 199, ir antrą sunkiąją grandinę, kurios seka SEQ ID Nr. 201, pirmą lengvąją grandinę, kurios seka SEQ ID Nr. 200 ir antrą lengvąją grandinę, kurios seka SEQ ID Nr. 202, kur pirma sunkioji grandinė, kurios seka SEQ ID Nr. 199, sudaro porą su pirma lengvąja grandine, kurios seka SEQ ID Nr. 200, taip, kad suformuoja pirmą prisijungimo domeną, kuris specifiškai rišasi prie EGFR, ir antra sunkioji grandinė, kurios seka SEQ ID Nr. 201, sudaro porą su antra lengvąja grandine, kurios seka SEQ ID Nr. 202, taip, kad suformuoja antrąjį prisijungimo domeną, kuris specifiškai rišasi prie c-Met,

pasirinktinai kur:

i) redukuojantis agentas yra 2-merkaptoetanolaminas (2-MEA), pavyzdžiui, esantis nuo 25 mM iki 75 mM koncentracijos, ir 
ii) inkubavimo pakopa atliekama nuo 25°C iki 37°C temperatūroje.

10. Farmacinė kompozicija, apimanti bispecifinį antikūną pagal bet kurį iš 1-5 punktų ir farmaciniu požiūriu priimtiną užpildą.

11. Bispecifinis antikūnas pagal 2(a) arba 2(b) punktą, skirtas panaudoti gydant vėžį, apimantis terapiškai veiksmingo kiekio bispecifinio EGFR/c-Met antikūno pagal 2(a) arba 2(b) punktą įvedimą pacientui, kuriam to reikia, tam tikrą laiką, kurio pakanka gydyti vėžį, pasirinktinai kur:

a) vėžys yra susijęs su EGFR aktyvinančia mutacija, EGFR geno amplifikacija, padidėjusiu cirkuliuojančio HGF lygiu, c-Met aktyvinančia mutacija, c-Met geno amplifikacija, arba KRAS mutantu, pavyzdžiui, kur:
(i) EGFR aktyvinanti mutacija yra G719A, G719X (X – bet kuri aminorūgštis), L861X (X – bet kuri aminorūgštis), L858R, E746K, L747S, E749Q, A750P, A755V, V765M, L858P arba T790M pakeitimas, E746-A750 delecija, R748-P753 delecija, Ala (A) įterpimas tarp M766 ir A767, Ser, Val ir Ala (SVA) įterpimas tarp S768 ir V769, ir Asn ir Ser (NS) įterpimas tarp P772 ir H773, pasirinktinai, kur EGFR aktyvinanti mutacija yra L858R, del(E476, A750) ir (arba) T790M pakeitimas; arba
(ii) KRAS mutantas turi G12V arba G12C pakeitimą; arba
(iii) subjektas yra atsparus, arba turi įgytąjį atsparumą gydymui erlotinibu, gefitinibu, afatinibu, CO-1686, AZD9192 arba cetuksimabu; arba
(iv) vėžys yra epitelio ląstelių vėžys, krūties vėžys, kiaušidžių vėžys, plaučių vėžys, nesmulkialąstelinis plaučių vėžys (NSCLC), plaučių adenokarcinoma, smulkialąstelinis plaučių vėžys, kolorektalinis vėžys, analinis vėžys, prostatos vėžys, inkstų vėžys, šlapimo pūslės vėžys, galvos ir kaklo vėžys, ryklės vėžys, nosies vėžys, kasos vėžys, odos vėžys, burnos vėžys, liežuvio vėžys, stemplės vėžys, makšties vėžys, gimdos kaklelio vėžys, blužnies vėžys, sėklidžių vėžys, skrandžio vėžys, užkrūčio liaukos vėžys, storosios žarnos vėžys, skydliaukės vėžys, kepenų vėžys, kepenų ląstelių karcinoma (HCC) arba sporadinė arba paveldima papiliarinė inkstų ląstelių karcinoma (PRCC); arba
b) subjektas yra homozigotinis fenilalanino 158 CD16 pozicijoje arba heterozigotinis valino 158 CD16 pozicijoje atžvilgiu.

12. Bispecifinis antikūnas, skirtas panaudoti pagal 11 (a)(iv) punktą, apimantis antro terapinio agento įvedimą, pasirinktinai kur:

a) antras terapinis agentas yra chemoterapinis agentas arba tikslinė priešvėžinė terapija, pavyzdžiui, kur:

i) chemoterapinis agentas yra cisplatina arba vinblastinas; arba

ii) chemoterapinis agentas arba tikslinė priešvėžinė terapija yra EGFR, c-Met, HER2, HER3, HER4 arba VEGFR tirozino kinazės inhibitorius, pasirinktinai, kur tirozino kinazės inhibitorius yra erlotinibas, gefitinibas arba afatinibas; arba

b) antras terapinis agentas yra įvedamas vienu metu, nuosekliai arba atskirai.
13. Ląstelių, kurios ekspresuoja EGFR ir (arba) c-Met, augimo arba proliferacijos slopinimo būdas in vitro sąlygomis, apimantis ląstelių kontaktavimą su bispecifiniu antikūnu pagal 2(a) arba 2(b) punktą.

14. Bispecifinis antikūnas pagal 2(a) arba 2(b) punktą, skirtas panaudoti naviko arba vėžinių ląstelių, ekspresuojančių EGFR ir (arba) c-Met, augimo ir metastazavimo slopinimo būde subjekte, apimantis įvedimą pacientui terapiškai veiksmingo kiekio bispecifinio antikūno pagal 2(a) arba 2(b) punktą naviko arba vėžinių ląstelių, ekspresuojančių EGFR ir (arba) c-Met, augimui arba metastazavimui slopinti, pasirinktinai kur EGFR ir (arba) c-Met ekspresuojantis navikas yra epitelio ląstelių vėžys, krūties vėžys, kiaušidžių vėžys, plaučių vėžys, nesmulkialąstelinis plaučių vėžys (NSCLC), plaučių adenokarcinoma, smulkialąstelinis plaučių vėžys, kolorektalinis vėžys, analinis vėžys, prostatos vėžys, inkstų vėžys, šlapimo pūslės vėžys, galvos ir kaklo vėžys, ryklės vėžys, nosies vėžys, kasos vėžys, odos vėžys, burnos vėžys, liežuvio vėžys, stemplės vėžys, makšties vėžys, gimdos kaklelio vėžys, blužnies vėžys, sėklidžių vėžys, skrandžio vėžys, užkrūčio liaukos vėžys, gaubtinės žarnos vėžys, skydliaukės vėžys, kepenų vėžys, kepenų ląstelių karcinoma (HCC) arba sporadinė arba paveldima papiliarinė inkstų ląstelių karcinoma (PRCC), pavyzdžiui, kur EGFR ir (arba) c-Met ekspresuojantis navikas yra susijęs su EGFR aktyvinančia mutacija, EGFR geno amplifikacija, padidėjusiu cirkuliuojančio HGF lygiu, c-Met aktyvinančia mutacija, c-Met geno amplifikacija arba KRAS mutantu, pasirinktinai kur:
a) EGFR aktyvinanti mutacija yra G719A, G719X (X – bet kuri aminorūgštis), L861X (X – bet kuri aminorūgštis), L858R, E746K, L747S, E749Q, A750P, A755V, V765M, L858P arba T790M pakeitimas, E746-A750 delecija, R748-P753 delecija, Ala (A) įterpimas tarp M766 ir A767, Ser, Val ir Ala (SVA) įterpimas tarp S768 ir V769, ir Asn bei Ser (NS) įterpimas tarp P772 ir H773; arba
b) KRAS mutantas turi G12V arba G12C pakeitimą.

15. Bispecifinis antikūnas pagal bet kurį iš 1-5 punktų, skirtas panaudoti gydymui, pavyzdžiui, panaudoti gydant vėžį, pasirinktinai, kur vėžys yra epitelio ląstelių vėžys, krūties vėžys, kiaušidžių vėžys, plaučių vėžys, nesmulkialąstelinis plaučių vėžys (NSCLC), plaučių adenokarcinoma, smulkialąstelinis plaučių vėžys, kolorektalinis vėžys, analinis vėžys, prostatos vėžys, inkstų vėžys, šlapimo pūslės vėžys, galvos ir kaklo vėžys, ryklės vėžys, nosies vėžys, kasos vėžys, odos vėžys, burnos vėžys, liežuvio vėžys, stemplės vėžys, makšties vėžys, gimdos kaklelio vėžys, blužnies vėžys, sėklidžių vėžys, skrandžio vėžys, užkrūčio liaukos vėžys, gaubtinės žarnos vėžys, skydliaukės vėžys, kepenų vėžys, kepenų ląstelių karcinoma (HCC) arba sporadinė arba paveldima papiliarinė inkstų ląstelių karcinoma (PRCC).

