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1. Dobbeltstrenget ribonukleinsyre (dsRNA)-virkestoff, eller salt derav, for inhibering
av uttrykk av angiotensinogen (AGT), hvori dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav,
omfatter en sense-streng og en antisense-streng som danner en dobbeltstrenget
region, hvori sense-strengen omfatter nukleotidsekvensen 5'-
gsuscaucCfaCfAfAfugagaguaca-3' (SEQ ID NO:482), og antisense-strengen
omfatter nukleotidsekvensen 5'- usGfsuac(Tgn)cucauugUfgGfaugacsgsa-3' (SEQ ID
NO:666),

hvori a, g, c og u er henholdsvis 2'-O-metyl (2'-OMe) A, G, C og U; Af, Gf, Cf og Uf
er henholdsvis 2'-fluoro A, G, C og U; s er en fosfortioatbinding; og (Tgn) er en
tymidin-glykol-nukleinsyre (GNA) S-Isomer, og som ytterligere omfatter en ligand

som er et N-acetylgalaktosamin (GalNAc)-derivat.

2. dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, ifglge krav 1, hvori liganden er:
(i) konjugert til 3'-enden av sense-strengen av dsRNA-virkestoffet eller saltet
derav;
og/eller

(ii) et N-acetylgalaktosamin (GalNAc)-derivat som er
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hvori dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, ytterligere eventuelt er konjugert il

liganden som vist i falgende skjematiske fremstilling
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og hvori X er O eller S; eller
(iv) ett eller flere GalNAc-derivater festet giennom en monovalent, bivalent

eller trivalent forgrenet linker.

3. Isolert celle som inneholder dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, ifglge krav 1

eller 2.

4. Farmasgytisk sammensetning for inhibering av uttrykk av et gen som koder for

AGT, som omfatter dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, ifalge krav 1 eller 2.

5. Farmasgytisk sammensetning som omfatter dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav,

ifelge krav 1 eller 2, og en lipidformulering.

6. In vitro-fremgangsmate for inhibering av uttrykk av et AGT-gen i en celle, der
fremgangsmaten omfatter bringing av cellen i kontakt med dsRNA-virkestoffet, eller
saltet derav, ifglge krav 1 eller 2 eller den farmasgytiske sammensetningen ifglge

krav 4 eller 5, og derved inhibering av uttrykk av AGT-genet i cellen.

7. dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, ifglge krav 1 eller 2 eller den farmasgytiske
sammensetningen ifglge krav 4 eller 5 for anvendelse innen behandling av et individ

som har en AGT-assosiert lidelse.

8. dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, eller den farmasgytiske sammensetningen
for anvendelse ifalge krav 7, hvori individet har blitt diagnostisert med en AGT-

assosiert lidelse,
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eventuelt hvori den AGT-assosierte lidelsen er valgt fra gruppen bestaende av hayt
blodtrykk, hypertensjon, borderline-hypertensjon, primaer hypertensjon, sekundaer
hypertensjon, isolert systolisk eller diastolisk hypertensjon, svangerskapsassosiert
hypertensjon, diabetisk hypertensjon, resistent hypertensjon, refraktaer hypertensjon,
paroksysmal hypertensjon, renovaskuleer hypertensjon, Goldblatt-hypertensjon,
hypertensjon assosiert med lav plasmareninaktivitet eller plasmareninkonsentrasjon,
okulzer hypertensjon, glaukom, pulmonal hypertensjon, portal hypertensjon,
systemisk vengs hypertensjon, systolisk hypertensjon, labil hypertensjon;
hypertensiv hjertesykdom, hypertensiv nefropati, aterosklerose, arteriosklerose,
vaskulopati, diabetisk nefropati, diabetisk retinopati, kronisk hjertesvikt,
kardiomyopati, diabetisk kardiomyopati, glomerulosklerose, koarktasjon av aorta,
aortaaneurisme, ventrikuleer fibrose, hjertesvikt, myokardinfarkt, angina, slag,
nyresykdom, nyresvikt, systemisk sklerose, intrauterin veksthemming (IUGR),
fosterveksthemming, fedme, leversteatose/fettlever, ikke-alkoholisk steatohepatitt
(NASH), ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD); glukoseintoleranse, type 2-

diabetes (ikke-insulinavhengig diabetes) og metabolsk syndrom.

9. dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, eller den farmasgytiske sammensetningen
for anvendelse ifalge krav 7 eller 8, hvori bringing av cellen i kontakt med dsRNA-

virkestoffet, eller saltet derav, eller den farmasgytiske sammensetningen inhiberer
uttrykket av AGT med minst 50 %, 60 %, 70 %, 80 %, 90 %, 95 %.

10. dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, eller den farmasgytiske sammensetningen
for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 7-9, hvori individet:
(i) har et systolisk blodtrykk pa minst 130 mmHg eller et diastolisk blodtrykk
pa minst 80 mmHg;
(ii) har et systolisk blodtrykk pa minst 140 mmHg og et diastolisk blodtrykk pa
minst 80 mmHg;
(iii) er humant; og/eller
(iv) tilhgrer en gruppe som er susceptibel for saltsensitivitet, er overvektig, har

fedme eller er gravid.
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11. dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, eller den farmasgytiske sammensetningen
for anvendelse ifalge et hvilket som helst av kravene 7-10, hvori dsRNA-virkestoffet
administreres til individet i en dose pa ca. 0,01 mg/kg til ca. 50 mg/kg, og/eller hvori
dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, eller den farmasgytiske sammensetningen
administreres subkutant; og/eller
hvori et addisjonelt terapeutisk virkestoff for behandling av hypertensjon
administreres til individet, eventuelt hvori det addisjonelle terapeutiske virkestoffet:
(a) er valgt fra gruppen bestaende av et diuretikum, en angiotensin-
konverterende enzym (ACE)-inhibitor, en angiotensin llI-reseptorantagonist,
en betablokker, en vasodilator, en kalsiumkanalblokker, en
aldosteronantagonist, en alfa2-agonist, en renininhibitor, en alfablokker, et
perifert virkende adrenergt virkestoff, en selektiv partiell D1-reseptor-agonist,
en ikke-selektiv alfa-adrenerg antagonist, et syntetisk stoff, et steroidalt
antimineralkortikoid-virkestoff, en angiotensinreseptor-neprilysininhibitor
(ARNI), Entresto®, sakubitril/valsartan; eller en endotelinreseptorantagonist
(ERA), sitaksentan, ambrisentan, atrasentan, BQ-123, zibotentan, bosentan,
macitentan og tezosentan; en kombinasjon av et hvilket som helst av de
foregaende virkestoffene; og et terapeutisk virkestoff mot hypertensjon
formulert som en kombinasjon av virkestoffer; eller
(b) omfatter en angiotensin ll-reseptorantagonist, hvori angiotensin li-
reseptorantagonisten ytterligere eventuelt er valgt fra gruppen bestaende av

losartan, valsartan, olmesartan, eprosartan og azilsartan.

12. Kitt som omfatter dsRNA-virkestoffet, eller saltet derav, ifglge krav 1 eller 2 eller

den farmasgytiske sammensetningen ifglge krav 4 eller 5.
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