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Den foreliggende opfindelse angar anvendelsen af lufenuron til bekaempelse af fiskelus i en fiskebestand, ved
hvilken lufenuron gives i foder til fiskebestanden i overensstemmelse med en seerlig forskrift som skitseret i

beskrivelsen og kravene. Fremgangsmaden er szerlig egnet til behandling af laks og tilvejebringer langvarig
effektiv beskyttelse mod fiskelus i havet.
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Den foreliggende opfindelse angar bekaempelse af angreb af fiskelus, f.eks.
Lepeophtheirus salmonis, Caligus elongatus og Caligus rogercresseyi, i fiskefarme,
herunder anvendelsen af den kendte chitinsynteseinhibitor lufenuron i form af et

saerligt preeparat og i overensstemmelse med en seerlig behandlingsplan.

Grundlaget for fiskelusebekaempelse i kommercielle laksefiskefarme er stort set stadig
en behandling med kemikalier, sasom organophosphater, syntetiske pyrethroider,
chitinsynteseinhibitorer, hydrogenperoxid eller makrocycliske lactoner, sdsom
emamectinbenzoat. Udvikling af resistens hos fiskelus over for kommercielle
produkter, der indeholder forbindelser fra de naevnte stofklasser, frembyder en stor
trussel mod fiskeindustrien; pa den ene side kan der anvendes hgjere doser af
forbindelserne, hvilket fremskynder problemet med udvikling af resistens og desuden
har muligheden for at skabe problemer med miljgtoksikologi. P4 denne anden side er

der en desperat s@gning efter nye kemikalier og behandlingsplaner med dem.

WO 99/063824 omtaler anvendelsen af lufenuron, som hgrer til stofklassen
benzoylurinstoffer, ved bekaempelsen af fiskeluseangreb. Lufenuron foreslas
udelukkende til behandling som injektionsmiddel, og der berettes om beskyttelse mod
fiskeluseangreb i 128 dage efter injektionen. Ikke desto mindre er intet kommercielt
lufenuronprodukt blevet frigivet af flere grunde. For det fgrste anses injektion af et stort
antal fisk til havs som meget besveerligt for farmpersonalet og giver desuden fiskene
meget stress. Desuden anses 4 maneders effektiv fiskelusebekaempelse ikke leengere
som tilstreekkelig, da hele lakseudviklingens cyklus varer fra 18 maneder til ca. 47
maneder, idet en indledende fase foregar i ferskvand, og en efterfalgende fase, der

f.eks. varer fra 6 til 23 maneder, foregar i havvand med udsaettelse for fiskelus.

Overraskende har det nu vist sig, at der kan opnas en meget langvarig og bekvem
bekaempelse af fiskelus, der angriber fisk og iseer laks, ved behandling af fisk med

lufenuron i foderet inden overfagrsel til havet, eller medens fisken er i havet.

Ifglge ét aspekt af den foreliggende opfindelse foreskrives lufenuron eller et veterinzert
acceptabelt salt deraf til anvendelse ved bekaempelse af fiskelus i en fiskebestand ved
oral indgivelse, hvor den samlede pafgrte masngde lufenuron ligger fra 7 til 350 mg/kg

fiskebiomasse.
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Ifglge et yderligere aspekt af opfindelsen foreskrives lufenuron eller et veteringert
acceptabelt salt deraf til anvendelse ved bekaempelse af fiskelus i en fiskebestand ved
oral indgivelse af en daglig dosis pa 1 til 30 mg lufenuron/kg fiskebiomasse i et tidsrum
fra 3 til 14 dage, hvor den samlede pafarte meengde lufenuron i det tidsrum ligger fra 7
til 350 mg/kg fiskebiomasse.

Den foreliggende opfindelse angar ifglge et yderligere aspekt en fremgangsmade il
bekeempelse af fiskelus i en fiskebestand, som omfatter tilfgrsel af lufenuron eller et
veterineert acceptabelt salt deraf til fiskebestanden i en daglig dosis pa 1 til 30 mg
lufenuron/kg fiskebiomasse i et tidsrum pa 3 til 14 dage, hvor den samlede pafarte

meengde lufenuron i det tidsrum ligger fra 7 til 350 mg/kg fiskebiomasse.

Nar en behandlingsplan ifglge den foreliggende opfindelsen anvendes, kan terapeutisk
effektive lufenuronkoncentrationer i fiskenes blod, filet og skind opnds i mindst 5
maneder (150 dage), hvilket saledes viser en effektiv beskyttelse af fisken mod

fiskelus i et langstrakt tidsrum.

Detaljeret beskrivelse

Lufenuron, N-{[2,5-dichlor-4-(1,1,2,3,3,3-hexafluorpropoxy)phenyl]carbamoyl}-2,6-
difluorbenzamid, har den kemiske formel

F Cl

N \ /) O~ CFCHF-CF

=
A
Iz

F Cl

og kan pafares i fri form eller i form af et veterinaert acceptabelt salt. Som fglge af et
asymmetrisk carbonatom i molekylet findes der to enantiomere. Inden for den
foreliggende opfindelse foretrackkes anvendelsen af lufenuron i form af den racemiske
blanding af de to enantiomere. Desuden kan racemisk lufenuron findes i forskellige
polymorfe former, f.eks. som polymorf A, B, C eller D. Inden for den foreliggende

opfindelse foretrackkes anvendelsen af den termodynamisk mest stabile polymorfe A.

Ifalge en udfgrelsesform for opfindelsen angar lufenuronbehandlingen laks og udfares

under den indledende ferskvandsfase inden overfgrsel til havet. Ifglge en yderligere
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udfgrelsesform for opfindelsen angar behandlingen laks og udferes, medens fisken

allerede er i havet.

Generelt tjener lufenuronbehandlingen ifglge den foreliggende opfindelse til at fijerne,
nedbringe eller forebygge, iseer nedbringe eller forebygge, angreb af fiskelus i en
fiskebestand. Fortrinsvis finder behandlingen sted, inden fisken er blevet angrebet
med fiskelus og er modnet. Med hensyn til lufenuronbehandling af laks udfgres
behandlingen fortrinsvis ved slutningen af ferskvandsfasen eller ved begyndelsen af

havvandsfasen.

Det samlede tidsrum for behandling af fiskelus er f.eks. fra 3 til 14 dage, fortrinsvis fra
5 til 14 dage, mere foretrukket fra 5 til 10 dage og iseer i 7 dage (1 uge). | hele
behandlingstiden udfares tilfgrsel af lufenuron, f.eks. dagligt eller én gang hver anden

dag, iseer dagligt.

Den samlede maengde lufenuron, der paferes under behandlingen, ligger fortrinsvis fra
14 til 175 mg/kg fiskebiomasse, mere foretrukket fra 20 til 140 mg/kg fiskebiomasse,
endnu mere foretrukket fra 20 til 105 mg/kg fiskebiomasse og isaer fra 20 til 84 mg/kg
fiskebiomasse. Ifglge en yderligere foretrukken udfgrelsesform for opfindelsen ligger
den samlede maengde lufenuron, der paferes under behandlingen, fra 7 til 175 mg/kg
fiskebiomasse, fortrinsvis fra 7 til 140 mg/kg fiskebiomasse, mere foretrukket fra 7 til

105 mg/kg fiskebiomasse og iseer fra 7 til 70 mg/kg fiskebiomasse.

Ifalge en foretrukken udferelsesform for opfindelsen indgives lufenuron dagligt i et
tidsrum pa 3 til 14 dage, fortrinsvis 5 til 14 dage, mere foretrukket 5 til 10 dage og iseer
7 dage (1 uge), hvor den daglige dosis ligger fra 2 til 25 mg/kg fiskebiomasse, f.eks.
fra 3 til 20 mg/kg fiskebiomasse, og mere foretrukket fra 3 til 15 mg/kg fiskebiomasse.
En seerlig foretrukken behandling omfatter indgivelse af lufenuron i 7 pa hinanden
felgende dage med en daglig dosis pa 3 til 6 mg (samlet maengde 21 til 42 mg/kg
fiskebiomasse), isaer 3 til 5 mg (samlet maengde 21 til 35 mg/kg fiskebiomasse)
lufenuron/kg fiskebiomasse. En anden seerlig foretrukken behandling omfatter
indgivelse af lufenuron i 7 pa hinanden fglgende dage med en daglig dosis pa 6 til 15
mg lufenuron/kg fiskebiomasse (samlet maengde 42 til 105 mg/kg fiskebiomasse) og
iseer 6 til 12 mg lufenuron/kg fiskebiomasse (samlet maengde 42 til 84 mg/kg
fiskebiomasse).
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Ifalge en anden foretrukken udfgrelsesform for opfindelsen indgives lufenuron daglig i
et tidsrum pa 3 til 14 dage, fortrinsvis 5 til 14 dage, mere foretrukket 5 til 10 dage og
isger 7 dage (1 uge), hvor den daglige dosis ligger fra 1 til 25 mg/kg fiskebiomasse,
fortrinsvis fra 1 til 20 mg/kg fiskebiomasse og mere foretrukket fra 1 til 15 mg/kg
fiskebiomasse. En seerlig foretrukken behandling omfatter indgivelse af lufenuron i 7
pa hinanden felgende dage med en daglig dosis pa 1 til 10 mg (samlet maengde 7 til
70 mg/kg fiskebiomasse), iseer 1 til 5 mg (samlet meengde 7 til 35 mg/kg
fiskebiomasse) lufenuron/kg fiskebiomasse.

Ifglge en anden udferelsesform for opfindelsen indgives lufenuron én gang hver anden
dag i et tidsrum pa fortrinsvis 5 til 13 dage, mere foretrukket 5 til 9 dage og isaer 7
dage. En seerlig behandling omfatter behandling af fisken i et tidsrum pa 7 dage ved
indgivelse af det foder, der omfatter lufenuron, pa dag 1, 3, 5 og 7 og tilbageholde
ethvert foder dagen far behandlingen og pa dag 2, 4 og 6 i behandlingsperioden.
Lufenuronkoncentrationen indstilles til at sikre, at den samme gennemsnitlige dosis pr.
kg fiskebiomasse indgives i hele behandlingsperioden som ved en daglig behandling.
Med hensyn til den samlede pafgrte meengde lufenuron ved denne pulserede

behandling geelder de ovenfor givne omrader, herunder de foretrukne.

Som eksempel pa en 7-dags behandling med lufenuron pa dag 1, 3, 5 og 7 ligger
lufenurondosen pa hver af de naevnte dage f.eks. fra 2 til 44 mg/kg fiskebiomasse
(samlet maengde fra 8 til 176 mg/kg fiskebiomasse), fordelagtigt fra 3 til 44 mg/kg
fiskebiomasse (samlet maengde fra 12 til 176 mg/kg fiskebiomasse), fortrinsvis fra 5 til
35 mg/kg fiskebiomasse (samlet meengde fra 20 til 140 mg/kg fiskebiomasse) og
endnu mere foretrukket fra 5 til 26 mg/kg fiskebiomasse (samlet maengde fra 20 til 104

mg/kg fiskebiomasse).

Lufenuron paferes hensigtsmaessigt i form af et medicinbehandlet fiskefoder.
Fiskefoder foreligger typisk i form af granulat eller piller; seedvanlige bestanddele i
pillerne eller granulaterne er f.eks. fiskemel, fiskeolie, vegetabilske proteiner,
saccharider, sdsom typiske mono- eller disaccharider, polysaccharider, sasom
mannaner, glucaner eller alginater, og/eller andre typiske excipienser, sasom
pigmenter, vitaminer, mineraler, bindemidler og lignende. Et lufenuron-
medicinbehandlet fiskefoder kan fremstilles ved indarbejdning af en egnet meengde
lufenuron eller et salt deraf i fiskefoderproduktet. Lufenuronet kan indarbejdes i

foderblandingen inden pelletering. Imidlertid foretraekkes det at overtraekke pillerne
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eller granulatet med lufenuron. Eksempelvis overtrackkes kommercielt tilgeengelige
fiskepiller eller -granulater med lufenuron eller fortrinsvis med en forblanding, der
indeholder lufenuron og ét eller flere veterinaert acceptable excipienser, sdsom en
stivelse, braendt kisel (Aerosil®), mikrokrystallinsk cellulose, lactose eller lignende.
Desuden kan et typisk konserveringsmiddel veere til stede. Lufenuronkoncentrationen i
forblandingen kan veelges inden for et bredt omrade; eksempelvis har en
lufenuronkoncentration fra 0,001 til 90 veegt%, fortrinsvis fra 1 til 50 vaegt% og mere
foretrukket 5 til 15 vaegt%, ifelge en yderligere udfgrelsesform fra 0,001 til 10 vaegt%,
fortrinsvis fra 0,05 til 5 veegt% og iseer fra 0,15 til 2,5 vaegt%, i hvert tilfaelde pa
grundlag af hele forblandingens veegt, vist sig veerdifuld. Foderpillerne kan
overtreekkes med forblandingen ved en tgr daeklagsfremgangsmade. Hertil seettes
forblandingen til pillerne, og den fremkomne blanding omrgres/blandes for at fordele
lufenuronet ensartet pa pillerne. Ifglge en alternativ deeklagsfremgangsmade med
yderligere oliebehandling seettes fiskeolie eller vegetabilsk olie til produktet fra den
ovenfor beskrevne tgrre deeklagsfremgangsmade under kontinuerlig blanding, indtil
pillerne er fuldsteendigt overtrukket. Ifglge endnu en udferelsesform, der kaldes
vakuumovertraekningsmetoden, oplgses/suspenderes forblandingen farst i fiskeolie

eller vegetabilsk olie, inden den forst@gves pa pillerne under vakuum.

Efter tilsaetning af det aktive stof til fiskefoderet omfatter pillerne eller granulatet f.eks.
fra 0,0005 til 5 veegt%, fortrinsvis fra 0,001 til 2,5 veegt% og isaer fra 0,0025 til 1,25

vaegt% lufenuron i forhold til fiskefoderets samlede veegt.

| overensstemmelse med denne opfindelse er lufenuron udmeerket egnet til
bekeempelse af fiskeparasitiske krebsdyr. Disse omfatter familien Caligidae med de
repraesentative sleegter Dissonus, Caligus (dvs. C. curtus, C. elongatus, C. clemensi,
C. rogercresseyii) og Lepeophtheirus (dvs. L. salmonis); Familierne Cecropidae,
Dichelesthiidae, Lernaeopodidae med den repreesentative sleegt Salmincola;
Familierne Pandaridae, Pennellidae med de repreesentative sleegter Lernaeocera og
Pennella; og Familien Sphyriidae; Familien Lernaeidae med den repraesentative sleegt
Lernaea; Familierne Bomolochidae, Chondracanthidae, Ergasilidae og Philichthyidae;

Familien Argulidae med den repraesentative slaegt Arguius (dvs. A. foliaceus).

Fiskene omfatter spisefisk, moderfisk, akvariefisk, damfisk, flodfisk, bassinfisk af alle
aldre, der forekommer i ferskvand, havvand og brakvand, f.eks. bars, brasen, karpe,

havkat, @rred, skalle, cichlide, torsk, al, flynder, gourami, stalling, havaborre,
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helleflynder, multe, readspaette, trachinotus, skalle, rudskalle, laks, tunge, star, tilapia,

grred, tun, helt, makrelfisk.

Lufenuron er seerlig egnet til behandling af laks. Udtrykket "laks” skal inden for denne
opfindelses omfang forstds som omfattende alle repraesentanter for familien
Salmonidae, isaer af underfamilien salmoninae og fortrinsvis atlantisk laks (Salmo
salar), regnbuegrred (Oncorhynchus mykiss), erred eller havarred (S. trutta),
kirsebeerlaks eller masulaks (O. masou), formosa-laks (O. masou formosanum),
kongelaks (O. tshawytscha), ketalaks (O. keta), selvlaks (O. kisutch), pukkellaks (O.
gorbuscha), radlaks (O. nerka), kunstigt forplantede arter, sasom Salmo clarkii, og

Salvelinus-arter, sdsom kildegrred (S. fontinalis).

Foretrukne genstande for den foreliggende opfindelse er atlantisk laks, masulaks og
havgrred, herunder grredarter, som holdes i havet, men ikke traditionelt kaldes

"havegrred”.

Nar lufenuron paferes i overensstemmelse med en plan ifglge den foreliggende
opfindelse, vil fisken absorbere lufenuronet, saledes at en terapeutisk effektiv
koncentration af det aktive stof opretholdes i et langstrakt tidsrum, f.eks. i mindst 5
maneder, fortrinsvis i mindst 6 maneder og iseer i mindst 9 maneder. Forsag har vist,
at fiskenes beskyttelsesperiode mod fiskelus svarer meget godt til de iagttagne

lufenuronniveauer i fiskefileten eller -blodet.

Medens behandlingen med lufenuron alene i overensstemmelse med
behandlingsplanen ifalge den foreliggende opfindelse generelt tilvejebringer
fuldsteendig beskyttelse mod fiskelus i langstrakte tidsrum, kan behandlingen under
visse omsteendigheder forbedres yderligere ved anvendelse af lufenuron i kombination
med enten et andet fiskelusebekeempelsesmiddel eller en vaccinekomponent, der
indeholder immunforstaerkende midler, eller en foderbestanddel, der indeholder
immunmodificerende midler. Sddanne kombinationsbehandlinger kan veere
nedvendige, nar fiskene allerede er blevet angrebet af parasitter, som er modnet far

lufenuronbehandlingen, eller i det tilfeelde, at hurtig frigarelse for parasitterne gnskes.

Egnede yderligere fiskelusebekaempelsesmidler er f.eks. hydrogenperoxid;
formaldehyd; et organophosphat, sasom trichlorfon, malathion, dichlorvos eller

azamethiphos; en makrocyclisk lacton, sdsom ivermectin, emamectinbenzoat eller
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moxidectin; et pyrethroid, sasom cypermethrin, isaer cypermethrin cis-40 : trans-60
eller cypermethrin med hgijt cis-indhold, sasom ¢is-80 : trans-20, eller deltamethrin; et
neonicotinoid, sasom imidacloprid, nitenpyram, thiamethoxam eller thiacloprid; en
spinosyn, sasom spinosad; en insektjuvenilhormonanalog, sdsom epofenonan, tripren,

methopren, hydropren eller kinopren; eller et carbamat, sasom phenoxycarb.

Hvis lufenuron anvendes i kombination med en anden forbindelse, der er aktiv ved
bekaempelse af fiskelus, er kombinationspartneren fortrinsvis et organophosphat, et
pyrethroid, sdsom cypermethrin eller deltamethrin, en makrocyclisk lacton, sdsom

emamectinbenzoat; hydrogenperoxid; eller et neonicotinoid, sdsom thiacloprid.

Desuden foretrackkes det at pafere lufenuron i overensstemmelse med en plan ifglge
den foreliggende opfindelse i fravaer af et yderligere fiskelusebekaempelsesmiddel

valgt fra gruppen bestaende af en forbindelse med formlen

R ()

herunder alle geometriske isomere og stereocisomere, N-oxider, S-oxider og salte deraf
ifalge WO 2011/157733, hvori A4, A, A3, R, R”, R” og X hver iseer har den pa side 1
og 2 i det neevnte WO 2011/157733 angivne betydning; og isaer hvori

R’, R” og R hver isaer indbyrdes uafhaengigt er hydrogen, halogen, cyano, C4-C,-
alkyl, halogen-C4-Cx-alkyl, C,4-C,-alkoxy eller C,-C,-halogenalkoxy med det forbehold,
at mindst én af R’, R” og R ikke er hydrogen;

AserC, AyerN, Aser O, CH; eller NRy', og bindingen mellem A; og A, er en
dobbeltbinding; eller A; er N, A, og Az hver isaer er CH,, og bindingen mellem A; og A,
er en enkeltbinding;

R, indbyrdes uafhaengigt er som defineret for Ry nedenfor; og X er

(a) en gruppe med formlen

(I,
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hvori Rs er H, C4-Cs-alkyl, C4-C,-halogenalkyl, halogen, nitro eller cyano, og Q er

(i) en 5- eller 6-leddet heteroaromatisk ring omfattende 1 til 3 ens eller forskellige
heteroatomer valgt fra gruppen bestaende af O, S og N; eller er

(i) en gruppe —C(O)N(R+)-T, hvori Ry er H, C4-Cs-alkyl, C,-Cy-alkylcarbonyl eller C,-Cy4-
alkoxycarbonyl, og T er C4-Cs-alkyl, som er usubstitueret eller substitueret med C;-Ce-
cycloalkyl, halogen, cyano, nitro, amino, hydroxy, C4-Ce-alkoxy, C+-Ce-halogenalkoxy,
C+-Ce-alkylthio, C4-Ce-halogenalkylthio, C4-Cs-alkylsulfinyl, C4-Ce-halogenalkylsulfinyl,
C1-Ce-alkylsulfonyl, C4-Ce-halogenalkylsulfonyl, carboxy, carbamoyl, C4-Cs-
alkylcarbonylamino, C,-Cg-halogenalkylcarbonylamino, C4-Cg-alkoxycarbonyl,
sulfonamido, N-mono- eller N,N-di-C4-Cy4-alkylsulfonamido, C,-Cg-alkanoyl,
usubstitueret eller i alkyldelen med halogen, cyano, ethenyl eller ethynyl substitueret
N-C4-Ce-alkylaminocarbonyl, eller usubstitueret eller halogen-, C4-C,-alkyl-, C4-C,-
halogenalkyl eller cyano-substitueret 4- til 6-leddet heterocyclyl; eller T er C;-Cs-
cycloalkyl eller 4- il 6-leddet heterocyclyl, som hver iseer er usubstitueret eller
substitueret med halogen, C+-Cy-alkyl, C4-C,-halogenalkyl eller cyano; eller er

(iii) en gruppe —C(O)NH—-C=N-0O-C4-C;-alkyl, en gruppe —C(O)N=C-N-di-C4-C,-alkyl
eller en gruppe —C(O)N=C(NH,)-O-C,-C-alkyl; eller er

(iv) en gruppe —CH(R3)-N(R4)-C(O)-T+, hvori Rs er H, C4-Cg-alkyl, C4-Cg-halogenalkyl,
halogen eller cyano, R, er H; C4-Cy-alkyl, C,-Cs-alkylcarbonyl eller C,-Cy-
alkoxycarbonyl, og T4 uafheengigt er defineret som T ovenfor;

(b) en gruppe med formlen
R L}

oo

hvori Rs’ er H, C4-C,-alkyl, C4-C,-halogenalkyl, halogen, nitro eller cyano, og Q er som

' Q'

hvori Q" er en gruppe som defineret i udfarelsesform (ii), (iii) og (iv) for Q ovenfor; eller

(1),

defineret ovenfor;

(c) en gruppe med formlen

(IV),

(d) en gruppe med formlen
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CH,)

n

Qll (V),
hvorin er 1 eller 2, og Q" er en gruppe -N(R,)-C(O)-T,, hvori T, indbyrdes uafhaengigt

har betydningen for T ovenfor og R4 er som defineret ovenfor.

En egnet kombinationsbeholdning med lufenuron og et andet fiskelusebekeempelses-
middel kan eksempelvis udfgres ved behandling af fisken, isaer laksen, indledningsvis
med lufenuron i overensstemmelse med fremgangsmaden i foderet og systemet som
beskrevet ovenfor og derefter i f.eks. 3 maneder, fortrinsvis 5 maneder, mere fore-
trukket 6 maneder og iseer 9 maneder efter afslutning af behandlingen med lufenuron i
foderet at udfgre en blanding med det yderligere fiskelusebekaempelsesmiddel; den
anden behandling kan vaere en badbehandling, en behandling i foderet eller fortrinsvis
en behandling ved injektion af det yderligere fiskelusebekaempelsesmiddel i fisken. |
overensstemmelse med en foretrukken udfgrelsesform for denne kombinations-
behandling foregar denne behandling med lufenuron i foderet ved slutningen af

ferskvandsfasen i lakseudviklingen eller ved begyndelsen af deres havvandsfase.

En yderligere kombinationsbehandling omfatter farst og fremmest behandling af
fisken, iseer laksen, med det yderligere fiskelusebekeempelsesmiddel og derefter,
f.eks. 1 time til 2 maneder derefter, fortrinsvis 1 time til 1 maned derefter eller isaer 1
uge til 1 maned derefter at udfgre en behandling med lufenuron i foderet i
overensstemmelse med den foreliggende opfindelse som beskrevet ovenfor. Ifglge en
foretrukken udferelsesform for denne kombinationsbehandling er behandlingen med
det yderligere fiskelusebekeempelsesmiddel en badbehandling, en behandling i foderet
eller en injektionsbehandling, som foregar ved begyndelsen af havvandsfasen, f.eks. 1
time til 3 maneder, fortrinsvis 6 timer til 2 maneder og isaer 12 timer til 1 maned efter

frigivelsen af fisken til havvand.

Ifglge en yderligere udferelsesform for opfindelsen kombineres behandlingen med
lufenuron i foderet med en vaccination af fisken mod typiske bakterie- eller
virusinfektioner. Typiske bakteriesygdomme, der skal behandles ved vaccination, er
f.eks. vibrose, furunculose, sarsygdomme, atypisk aeromonas salmonicida,

fiskerickettsiose eller ERM/yersiniose. Eksempler pa virussygdomme, der skal
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behandles, er pankreassygdom/PDV, smitsom pankreatisk nekrose/IPNV eller
smitsom lakseanaemi/lSAV. Vaccinen péaferes generelt med et bad eller ved
behandling i foderet eller fortrinsvis ved injektion. Vaccinationen kan forega enten kort

far, under eller efter behandlingen af fisken med lufenuron i foderet.

Ifalge endnu en udfgrelsesform for opfindelsen kombineres behandlingen med
lufenuron i foderet med en foderbestanddel, som har modulerende virkning pa fiskens
biologi, fysiologi, biokemi og iseer immunologi. Typiske funktioner kan veere forgget
afsondring af slim eller eendringer i slimens egenskaber, sdledes at parasitternes
udseettelse for lufenuron forgges, eller de lus, der udseettes for lufenuron, er mindre i
stand til at haefte sig til den behandlede fisk. Anvendelsen af den modulerende
foderbestanddel kan finde sted over langstrakte tidsrum i fiskens produktionscyklus
eller kan finde sted fer, under eller efter behandlingen med lufenuron. Eksempler pa
sadanne modulerende bestanddele er glucaner, mannaner eller alginater, enten

anvendt alene eller i kombination med vitaminer og/eller mineraler.

De falgende eksempler illustrerer opfindelsen yderligere.

Eksempel 1

Tre grupper pa 150 laks (atlantisk laks, S. salar) med en gennemsnitsvaegt pa 238 g
behandledes med medicinbehandlede piller, der indeholdt lufenuron i en dosis pa hhv.
3, 5 0og 10 mg/kg/dag, i 7 pa hinanden fglgende dage. De medicinbehandlede piller
fremstilledes ved terbeleegning af kommercielt tilgeengelige fiskepiller med en
lufenuronholdig forblanding til at na et indhold pa 0,03, 0,05 og 0,1 veegt% lufenuron i
fiskefoderet og blev indgivet med 1% i forhold til foderet. Behandlingen udfertes i

havvand.

Hver gruppe holdtes i et seerskilt bur. Et fierde bur, der indeholdt 150 laks med en

gennemsnitsveegt pa 238 g, fojedes til unders@gelsen som ubehandlet kontrolgruppe.

Efter behandlingen udsattes fiskene for naturligt fiskeluseangreb i et tidsrum pa 9
maneder. Under undersg@gelsen varierede vandtemperaturen mellem 4 og 12°C.
Fiskenes vaegt og antallet af fiskelus bedemtes 1 dag efter behandlingen, 1 uge efter
behandlingen og derefter manedligt indtil maned 9. Taellinger udfgrtes pa 10 fisk i hver

prevegruppe. Antallet af chalimus, unge og voksne hanlige, mobile og modne hunlige
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L. salmonis registreredes for hver fisk. Der skelnedes ikke mellem chalimusstadierne

I-1V eller mellem unge og voksne stadier for hanner.

Virkningen beregnedes med formlen:

% virkning = 100 - (100 x gennemsnit for behandlingsgruppen/gennemsnit for
kontrol).

Som vist i tabel 1 beskyttede behandlingen med 3 mg/kg fiskene mod fiskeluseangreb
indtil 5 maneder efter behandlingen. Chalimus og unge stadier bekeempedes, og
hindrede atter en ophobning af voksne stadier. Ved maned 6 faldt virkningen mod

unge lus til under virkningen for doseringerne 5 mg/kg/dag og 10 mg/kg/dag.

Tabel 1: Gennemsnitlige antal L. salmonis for gruppen med 3 mg/kg

Gruppe 3 mg/kg L. salmonis: alle stadier L. salmonis: unge & voksne
Tid Vaegt[g] | Behandlet Kontrol Behandlet Kontrol Virkning %

1 dag 263 0,10 0,10 0,10 0,00 n/a
1 uge 283 0,10 0,40 0,10 0,00 n/a
1 maned 409 0,00 1,00 0,00 1,00 100
2 maneder 600 0,30 2,90 0,10 1,90 95
3 maneder 915 0,20 3,10 0,10 2,20 95
4 maneder n/a 0,00 2,50 0,00 2,40 100
5 maneder 1410 0,10 3,60 0,10 3,60 97
6 maneder 1797 1,30 2,60 1,30 2,60 50

Som vist i tabel 2 beskyttede behandlingen med 5 mg/kg fiskene mod fiskeluseangreb
indtil 9 maneder efter behandlingen. Chalimus og unge og voksne stadier

bekaempedes.
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Tabel 2: Gennemsnitlige antal L. salmonis for gruppen med 5 mg/kg

Gruppe 5 mg/kg L. salmonis: alle stadier L. salmonis: unge & voksne
Tid Veegt[g] | Behandlet Kontrol Behandlet Kontrol Virkning %

1 dag 253 0,00 0,10 0,00 0,00 n/a
1uge 294 0,00 0,40 0,00 0,00 n/a

1 maned 407 1,90 1,00 0,10 1,00 90
2 maneder 701 0,00 2,90 0,00 1,90 100
3 maneder 1000 0,20 3,10 0,20 2,20 91
4 maneder 1241 0,10 2,50 0,10 2,40 96
5 maneder 1593 0,10 3,60 0,10 3,60 97
6 maneder 1655 0,60 2,60 0,60 2,60 77
7 maneder 1995 1,80 5,30 0,60 5,10 88
8 maneder 1980 0,50 5,40 0,50 5,10 90
9 maneder 2290 0,40 6,80 0,40 6,80 94

Som vist i tabel 3 beskyttede behandlingen med 10 mg/kg fiskene mod
fiskeluseangreb indtil slutningen af undersggelsen, hvilket var 9 maneder efter
behandlingen. Chalimus, unge og voksne stadier bekaempedes. Virkningen pa
gruppen med 10 mg/kg var overlegen i forhold til gruppen med 5 mg/kg, da virkningen

mod fiskelus pa alle tidspunkter var hgjere end 95%.

Tabel 3: Gennemsnitlige antal L. salmonis for gruppen med 10 mg/kg

Gruppe 10 mg/kg L. salmonis: alle stadier L. salmonis: unge & voksne
Tid Vaegt[g] | Behandlet Kontrol Behandlet |  Kontrol Virkning %

1 dag 256 0,00 0,70 0,00 0,00 n/a

1 uge 296 0,20 0,40 0,00 0,00 n/a

1 maned 423 3,10 1,00 0,00 1,00 100
2 maneder 644 0,00 2,90 0,00 1,90 100
3 maneder 974 0,10 3,10 0,10 2,20 95
4 maneder 1161 0,00 2,50 0,00 2,40 100
5 maneder 1440 0,00 3,60 0,00 3,60 100
6 maneder 1628 0,30 2,60 0,10 2,60 96
7 maneder 1905 0,80 5,30 0,10 5,10 98
8 maneder 2091 0,10 5,40 0,10 5,10 98
9 maneder 2065 0,00 6,80 0,00 6,80 100
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Eksempel 2

Tre grupper pa 400 atlantiske laks (Salmo salar) med en gennemsnitsvaegt pd 80 g
behandledes med medicinbehandlede piller, der indeholdt lufenuron, til at afgive
doser, som var akvivalente med 1, 5 og 10 mg/kg/dag, i 7 pa hinanden falgende
dage. En fijerde gruppe, der indeholdt 400 laks med en gennemsnitsvaegt pa 80 g,
tilfgjedes til undersggelsen som en ubehandlet kontrolgruppe. De medicinbehandlede
piller fremstilledes ved overtraskning af kommercielt tilgaengelige fiskefoderpiller med
lufenuronholdig forblanding for at na et indhold pa 0,005, 0,025 og 0,05 veegt%
lufenuron i fiskefoderet. Grupperne fordeltes tilfeeldigt, og fodernes identitet skjultes for
stedets personale. Behandlingen udfertes i en ferskvandsudkleekningsanstalt, og

fiskene overfgrtes til havvand inden for 7 dage efter afsluttet behandling.

Ved overfarslen til havvand opdeltes hver gruppe i to bure, og alle burgrupper holdtes i

seerskilte randomiserede bure.

Efter behandlingen udsattes fiskene for naturligt fiskeluseangreb. Under
undersggelsen varierede temperaturen mellem 1,9 og 8,1°C. Fiskenes veegte
bedemtes ved allokeringen i burene, igen ca. 2 uger efter overfgrsel til havvand og
derpd med 4 ugentlige intervaller. Antallet af fiskelus bedemtes ca. 2 uger efter
overfgrsel til havvand og derpa med 4 ugers intervaller. Antallet af chalimus, unge og
voksne hanlige, mobile og modne hunlige L. salmonis registeredes for hver fisk. Der
gjordes ingen forskel mellem chalimusstadierne I-IV eller mellem unge og voksne
stadier for hanner. Det samlede antal Caligus elongatus registreredes ogsa, men intet
signifikant angreb blev fastsldet, som kunne muliggere en bedemmelse af virkningen.
Virkningen beregnedes med formlen:

% virkning = 100 - (100 x gennemsnit for behandlingsgruppen/gennemsnit for
kontrol).
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Tabel 4: Antal L. salmonis pa gruppen med 1 mg/kg

DK 179072 B1

Gruppe 1 mg/kg

L. salmonis: alle stadier

L. salmonis: unge & voksne

Dage efter

overforsel til | Veegt[g] | Behandlet Kontrol Behandlet Kontrol | Virkning %
havet
o 109
15 98 0 0.4 0 0,25 100
42 135 0 1,25 0.9 100
76 196 0,1 2,7 0,1 2,65 96,2
98 258 0,8 4,15 0,45 2,8 83,9
125 303 0,4 4,9 0,3 4,25 92,9
154 358 0,3 4,2 0,3 4,15 92,8

Som vist i tabel 4 kan det konkluderes, at behandlingen med 1 mg/kg beskyttede

fisken mod fiskeluseangreb indtil mindst 5 maneder efter behandlingen med ca. 90%

virkning. Chalimus, unge og voksne stadier bekeempedes.

Tabel 5: Antal L. salmonis pa gruppen med 5 mg/kg

Gruppe 5 mg/kg L. salmonis: alle stadier L. salmonis: unge & voksne
Dage efter o
overfarsel Veegt [9] Behandlet Kontrol Behandlet Kontrol Virkning %

til havet
S 106
15 107 0,1 0,4 0 0,25 100

76 201 0 2,7 0 2,65 100

98 277 0,1 4,15 0,1 2,8 96,4

125 318 0 4,9 0 4,25 100

154 371 0 4,2 0 4,15 100

Som vist i tabel 5 kan det konkluderes, at behandlingen med 5 mg/kg beskyttede
fiskene mod fiskeluseangreb indtil 5 maneder efter behandlingen. Undersagelsen

fortsaetter. Det er muligt, at beskyttelsen vil vare leengere. Chalimus, unge og voksne

stadier bekaempedes.




15

Table 6: Antal L. salmonis pa gruppen med 10 mg/kg

DK 179072 B1

Gruppe 10 mg/kg

L. salmonis: alle stadier

L. salmonis: unge & voksne

Dage efter

overfaersel Veegt [g] Behandlet Kontrol Behandlet Kontrol Virkning %
til havet
5 110
15 115 0,5 0,4 0 0,25 100
76 208 0 2,7 0 2,65 100
98 291 0 4,15 0 2,8 100
125 316 0 4,9 0 4,25 100
154 384 0 4,2 0 4,15 100

Som vist i tabel 6 kan det konkluderes, at behandlingen med 10 mg/kg beskyttede
fiskene mod fiskeluseangreb indtil 5 maneder efter behandlingen. Undersggelsen

fortsaetter. Det er muligt, at beskyttelsen vil vare lzengere. Chalimus, unge og voksne

stadier bekaempedes.
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PATENTKRAY

1. Lufenuron eller et veterinastt asceptabelt salt deraf tit anvendelse ved bekssmpelse
af fiskelus i en fiskebestand ved oral indgivelse af en daglig dosis pa 1 til 30 mg
lufenuronikg fiskebiomasse i et tidsrum pa 3 1 14 dage, hvor den samlede pafarte

mazngde lufenuron | det tidstum ligger fra 7 til 350 mg/kg fiskebiomasse.

2. Lufenuron eller et veterinasrt acceptabelt salt deraf il anvendelse ifalge krav 1, ved
hvitken den orale indgivelse amfatier indgivelse af ef medicinbehandlet fiskefoder, der
omfatter lufenuron, 1l fiskebestanden.

3. Lufenuron eller et veterinasrt acceptabelt salt deraf til anvendelse ifalge et hviliket
son helst af kravene 1 aller 2, ved hvilken lufenuron indgives dagligt it fiskebestanden

161 10 dage.

4. Lufenuron eller st veteringert acceptabelt salt deraf til anvendalse ifalge krav 3, ved
vilken lufenuronet indgives dagligt til fiskebestanden 1 7 dage.

5. Lufenuron eller et veteringert acceptabelt salt deraf til anvendelse ifalge et hvitket
sony helst af kravene 1 8 4, ved hvilken lufenuron indgives til fiskebestanden fan
daglig dosls fra 1 1l 20 ma/kg fiskeblomasse.

8. Lufenuron eller et veterineert acceptabelt sait deraf $il anvendelse ifalge krav 5, ved
hvitken lufenuron indgives til fiskebestanden | en daglig dosis fra 1 1l 156 mghg
fiskebiomasse.

7. Lufenuron eller et veterineart acceplabelt salt deraf ti anvendelse ifalge et hvilket
som helst af kravene 1 eller 2, ved hvilken lufenuren indgives dagligt til fiskebestanden
i 7 dage i en dosis fra 1 1l 10 my/ky fiskebiomasse.

8. Lufenuron eller et veterineert accaptabelt salt deraf til anvendelse ifelge et hvitket
som helst af kravene 2 til 7, ved hvilken det medicinbehandiede fiskefoder foreligger |
form af fiskefodergranulat eller ~piller, som er overfrukket med lufenuron.

9. Lufenuron eller et veterinsart acceptabelt salt deraf til anvendelse ifalge et hvilket
som helst af kravene 1 1l 8, ved hvilken fiskebestanden omfatter laks:
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