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Revendications

1. Préparation pharmaceutique aqueuse, comprenant :
- un anticorps anti-RANKL, ou partie de liaison a l'antigene de celui-ci, a une
concentration dans une plage de 100 a 140 mg/m L ;
-1,0 (m/m) % a 5,0 (m/m) % de sorbitol ;
- au moins 0,004 (m/v) % et moins de 0,15 (m/v) % de polysorbate 20 ou de
polysorbate 80 ;
-5 mm a 60 mm de tampon acétate ou glutamate ; et
-5 mm a 180 mm de L-phénylalanine ou de L-tryptophane ;
dans laquelle la préparation pharmaceutique aqueuse a un pH dans une plage
de50ab54; et
dans laquelle I'anticorps anti-RANKL, ou une partie de liaison a I'antigene de
celui-ci, comprend
(A) un domaine variable de chaine légére comprenant une CDR1 de chaine
légere comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID n°: 5, une CDR2
de chaine légére comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID n° : 6,
et une CDR3 de chaine |Iégére comprenant la séquence d'acides aminés de
SEQ ID n°: 7 ; et (B) un domaine variable de chaine lourde comprenant une
CDR1 de chaine lourde comprenant la séquence d'acides aminés de SEQ ID
n°: 8, une CDR2 de chaine lourde comprenant la séquence d'acides aminés
de SEQ ID n° : 9, et une CDR3 de chaine lourde comprenant la séquence
d'acides aminés de SEQ ID n°: 10.

2. Préparation pharmaceutique aqueuse selon la revendication 1, dans laquelle
I'anticorps anti-RANKL, ou la partie de liaison a l'antigeéne de celui-ci, comprend une
région variable de chaine lourde comprenant SEQ ID n° : 2 et une région variable de
chaine légére comprenant SEQ ID n° : 1.

3. Préparation pharmaceutique aqueuse selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle
I'anticorps anti-RANKL, ou la partie de liaison a I'antigéne de celui-ci, comprend une
chaine lourde comprenant SEQ ID n° : 4 ou 14 et une chaine légére comprenant SEQ
IDn°®:3ou13.

4. Préparation pharmaceutique aqueuse selon I'une quelconque des revendications 1
a 3, dans laquelle I'anticorps anti-RANKL est dénosumab.

5. Préparation pharmaceutique aqueuse selon I'une quelconque des revendications
précédentes, dans laquelle la concentration en I'anticorps anti-RANKL est 120 mg/ml
+ 12 mg/ml.

6. Préparation pharmaceutique aqueuse selon I'une quelconque des revendications
précédentes, comprenant L-phénylalanine.

7. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
précédentes, comprenant 20 mm a 50 mm de L-phénylalanine ou de L-tryptophane,
optionnellement, de L-phénylalanine.
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8. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
précédentes, dans laquelle le tampon est acétate.

9. Préparation pharmaceutique aqueuse selon I'une quelconque des revendications 1
a 6, comprenant L-phénylalanine, et comprenant un tampon acétate dans une plage
de 2 mm a 30 mm, ou de 16 mm a 41 mm, ou de 25 mm a 39 mm, ou de 30 mM a 34
mm.

10. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
1a9, comprenant 2,0 (m/m) % a 5,0 (m/m) % de sorbitol.

11. Préparation pharmaceutique aqueuse selon I'une quelconque des revendications
préceédentes, dans laquelle le surfactant est polysorbate 20.

12. Préparation pharmaceutique aqueuse selon I'une quelconque des revendications
précédentes, qui est une préparation aqueuse ayant un pH de 50 a 5,2.

13. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
précédentes, ayant (i) une viscosité qui n'est pas supérieure a 6 cP a 5 °C, (ii) une
conductivité dans une plage de 500 uS/cm a 2000 pS/cm, (iii) une osmolalité de 200
mOsm/kg a 500 mOsm/kg, (iv) moins de 2 % d'espéce de haut poids moléculaire
(HMWS) et/ou plus de 98 % du pic principal d'anticorps, tel que mesuré par SE-
UHPLC, suivant le stockage a 2 °C a 8 °C pendant au moins 12 mois.

14. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
précédentes, comprenant moins de 2 % d'espéce de haut poids moléculaire (HMWS)
et/ou plus de 98 % du pic principal d'anticorps, tel que mesuré par SE-UHPLC, suivant
le stockage a 2 °C a 8 °C pendant au moins 36 mois.

15. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
précédentes, comprenant moins de 2 % d'espéce de haut poids moléculaire (HMWS)
et/ou plus de 98 % du pic principal d'anticorps, tel que mesuré par SE-UHPLC, suivant
un premier stockage a 2 °C a 8 °C pendant au moins 36 mois suivi par un second
stockage a 20 °C a 30 °C pendant 1 mois.

16. Préparation pharmaceutique aqueuse selon la revendication 1, dans laquelle la
préparation comprend dénosumab a une concentration de 108 mg/ml a 132 mg/ml,
de 28,8 mm a 35,2 mm d'acétate, de 33,3 mm a 40,7 mm de phénylalanine, de 3,51 %
(m/v) a 4,29 % (m/v) de sorbitol, et de 0,009 % (m/v) a 0,011 % (m/v) de polysorbate
20, apH 5,1.

17. Préparation pharmaceutique aqueuse selon la revendication 17, comprenant
dénosumab a une concentration de 120 mg/ml, 32 mm d'acétate, 37 mm de
phénylalanine, 3,9 % (m/v) de sorbitol, et 0,01 % (m/v) de polysorbate 20, a pH 5,1.

18. Préparation pharmaceutique aqueuse selon l'une quelconque des revendications
précédentes, pour |'utilisation dans (a) le traitement ou la prévention d'un événement
squelettique symptomatique (ESS) chez un sujet avec des métastases osseuses de
tumeurs solides, (b) le traitement ou la prévention d'un ESS chez un sujet qui est un
adulte ou un adolescent a maturité squelettique avec une tumeur a cellules géantes
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d'os qui est non résectable ou ou la résection chirurgicale aurait vraisemblablement
pour résultat une morbidité sévére, (c) le traitement dhypercalcémie maligne
réfractaire a la thérapie a bisphosphonate chez un sujet, (d) le traitement ou la
prévention d'un ESS chez un sujet avec myélome multiple ou avec des métastases
osseuses d'une tumeur solide, (e) le traitement d'ostéoporose de femmes post-
meénopausées a haut risque de fracture, (f) le traitement pour augmenter la masse
osseuse chez des femmes a haut risque de fracture recevant une thérapie a inhibiteur
d'aromatase en adjuvant pour le cancer du sein, (g) le traitement pour augmenter la
masse osseuse chez des hommes a haut risque de fracture recevant une thérapie de
déprivation androgénique pour cancer de la prostate non métastatique, (h) le
traitement pour augmenter la masse osseuse chez des homme avec ostéoporose a
haut risque de fracture, (i) la thérapie avec du calcium ou de la vitamine D, (j) le
traitement de tumeur a cellules géantes d'os chez un patient en ayant besoin, (k) le
traitement d'hypercalcémie maligne chez un patient en ayant besoin, (1) le traitement
d'ostéoporose chez un patient en ayant besoin, ou (m) l'augmentation de masse
osseuse chez un patient en ayant besoin.
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