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ABSTRAK

Penyakit influenza telah menjadi ancaman global sejak abad ke-19 yang menimbulkan tantangan dan ancaman serius terhadap kesehatan
masyarakat di seluruh dunia. Virus influenza merupakan salah satu wabah tahunan yang berdampak besar pada kesehatan dan juga ekonomi.
Timbul banyak strain baru dari waktu ke waktu disebabkan oleh pergeseran antigenik virus influenza yang mengalami mutasi. Oleh karena itu,
teknologi vaksin dan medis terus memerlukan pendekatan khusus yang inovatif untuk merangsang respons imun secara efektif. Vaksin influenza
berbasis MRNA berpotensi menghasilkan vaksin yang lebih efektif, karena memungkinkan penambahan lebih banyak jenis antigen yang dapat
memperkuat kekebalan seluler atau memperluas perlindungan terhadap lebih banyak bagian dari virus selain hanya hemagglutinin (HA) dan
neuraminidase (NA), kemampuan mengandung lebih dari empat antigen (HA) dalam satu formulasi, serta efektivitas, keamanan, dan dapat
diproduksi cepat dalam skala besar. Vaksin influenza berbasis mRNA memiliki potensi besar dan diharapkan dapat digunakan pada anak-anak
karena keunggulannya.
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ABSTRACT

Influenza viruses have posed a global threat since the 19" century, presenting serious challenges and threats to public health worldwide.
Influenza viruses are among the major seasonal outbreaks impacting health and the economy yearly. Numerous new strains emerge over time
due to the antigenic drift of influenza viruses, which undergo mutations. Therefore, vaccines and medical technologies continuously need
innovative approaches to stimulate immune responses effectively. mMRNA-based influenza vaccines are potentially more effective because
of the inclusion of a broader range of antigens that can enhance cellular immunity or expand protection beyond just hemagglutinin (HA) and
neuraminidase (NA), they can incorporate more than four antigens (HA) in a single formulation, offering advantages in effectiveness, safety,
and rapid large-scale production. mRNA-based influenza vaccines hold significant potential and are expected to benefit children due to their
various advantages. Bryan Anna Wijaya, Fiona Valencia Setiawan, Yohanes Firmansyah. The Effectivity of mRNA-based Influenza Vaccine in
Enhancing Immunity and Its Potency as Child Protection against Pneumonia.
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Pendahuluan

Influenza  merupakan salah satu wabah
tahunan yang berdampak besar pada
kesehatan dan juga ekonomi global. Virus
influenza telah menjadi ancaman global sejak
abad ke-19 yang menimbulkan tantangan
dan ancaman serius terhadap kesehatan
masyarakat di seluruh dunia." World Health
Organization (WHO) melaporkan sekitar satu
miliar orang terinfeksi virus influenza setiap
tahun, mengakibatkan 290 ribu hingga

650 ribu kematian yang disebabkan oleh
komplikasi infeksi pernapasan.?

Anak-anak paling rentan terserang influenza,
berisiko tinggi dirawat di rumah sakit dan
bahkan meninggal akibat influenza* Makin
rendah usia anak-anak, makin meningkat
risiko komplikasi akibat influenza. Salah satu
komplikasi influenza yang paling umum
adalah pneumonia, risikonya lebih tinggi pada
individu rentan, seperti anak-anak berusia di
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bawah 5 tahun.** Secara global, pneumonia
merupakan penyebab utama tingginya
morbiditas dan mortalitas anak berusia di
bawah 5 tahun® Pada periode 2017-2018,
didapatkan total 289 juta kasus kematian
akibat pneumonia dan virus influenza pada
anak berusia di bawah 5 tahun di Amerika
Serikat dan diperkirakan tingkat mortalitasnya
sebesar 84 anak per 100.000 populasi./

Vaksinasi merupakan salah satu pilar utama
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dunia medis yang paling berhasil mengurangi
morbiditas dan mortalitas akibat penyakit

menular.  Efektivitas  vaksin  diperkirakan
dapat menyelamatkan setidaknya 2-3 juta
jiwa di dunia setiap tahunnya® Namun
patogen-patogen tersebut terus bermutasi
dan berevolusi untuk bertahan hidup dan
berkembang biak di dalam inangnya. Oleh
karena itu, vaksin dan teknologi medis terus
memerlukan  pendekatan  khusus yang
inovatif untuk merangsang respons imun
secara efektif.?

Vaksin  berbasis messenger RNA  (mRNA)
merupakan hasil teknologi yang sangat
efektif sebagai pencegahan penyakit menular.
Vaksin ini memanfaatkan sebuah urutan
nukleotida tunggal yang berfungsi sebagai
cetakan sintesis protein. Vaksin jenis ini
memiliki berbagai kelebihan dibandingkan
vaksin  konvensional, seperti  efektivitas,
keamanan, serta dapat diproduksi lebih cepat
dalam skala besar.'®'? Kurang lebih selama
60 tahun, proses produksi vaksin influenza
menggunakan basis embrio telur ayam.
Perubahan serial asam amino HA dan NA
merupakan hal umum untuk pengikatan yang
lebih efisien sebagai proses adaptasi telur.
Namun adaptasi telur akan memengaruhi
antigenisitas yang akhirnya memengaruhi
efektivitas vaksin.”* Kelebihan vaksin influenza
berbasis mMRNA vyaitu tidak memerlukan telur
yang sudah dikultur ataupun kultur sel yang
dapat memengaruhi antigenitas protein akhir.
Secara keamanan vaksin influenza mRNA juga
sangat menguntungkan karena merupakan
molekul non-infektif, tidak dapat menyatu
dengan genom sel dan cepat terurai oleh
RNAse dalam sitoplasma. Produksi vaksin ini
mudah disesuaikan, hanya memerlukan waktu
singkat untuk produksi dan pembaruan.'*'¢

Virus influenza yang terus bermutasi dan
berevolusi, serta tingginya morbiditas dan
mortalitas anak-anak berusia di bawah 5
tahun akibat pneumonia dan virus influenza
menjadi perhatian khusus perlunya teknologi
vaksin yang lebih efektif sebagai langkah
profilaksis*#**1©  Makalah  ini  membahas
efektivitas vaksin influenza berbasis mRNA
dalam meregulasi sistem imunitas pada anak-
anak, serta potensi penggunaannya pada anak-
anak di masa mendatang sebagai pencegahan
infeksi pneumonia.
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Virus Influenza

Virus influenza memiliki 3 struktur protein
membran  utama:  hemagglutinin - (HA),
neuraminidase (NA), dan protein matriks 2 (M2).
Terdapat 18 subtipe HA dan 11 subtipe NA
yang telah diidentifikasi.”"® Munculnya banyak
strain baru dari waktu ke waktu disebabkan
oleh pergeseran antigenik virus influenza
yang mengalami mutasi pada protein HA
dan/atau NA. Selain itu, pergeseran antigenik
juga dapat terjadi melalui penyusunan ulang
besar-besaran gen HA dan/atau NA, sehingga
menghasilkan subtipe baru seperti pada virus
influenza A. Akibat proses ini, virus influenza
terus-menerus mengalami fluks genetik dan
menampilkan berbagai varian HA dan NA
pada permukaannya, memungkinkan virus
untuk menghindari respons imunitas yang
telah terbentuk sebelumnya.’”” Oleh karena
itu, vaksin influenza musiman konvensional
harus diperbarui setiap tahun untuk mengikuti
perubahan virus, tetapi jenis virus yang akan
beredar sering sulit diprediksi dengan tepat.
Perlindungan vaksin juga bisa menurun jika
tidak cocok dengan strain yang sebenarnya.
Proses produksinya yang lama menyebabkan
vaksin ini tidak efektif dalam menghadapi
pandemi influenza.”'

Berdasarkan subtipe virus influenza, HIN1
dan H3N2 adalah 2 jenis virus influenza
yang paling banyak ditemukan di seluruh
dunia? Subtipe HINT merupakan salah
satu subtipe yang paling umum terdeteksi
pada pneumonia virus, dan sering dikaitkan
dengan tingkat keparahan lebih tinggi. Infeksi
HIN1 pada pneumonia sering memerlukan
perawatan lebih intensif di unit perawatan
intensif (ICU). Pneumonia yang disebabkan
HIN1 memiliki tingkat kematian lebih tinggi
dibandingkan dengan pneumonia yang tidak
terkait dengan infeksi HIN1.2-%

Mekanisme Kerja Vaksin Influenza Berbasis
MRNA terhadap Imunitas

Vaksin konvensional terdiri dari 3 strain virus
influenza musiman; yang saat ini beredar berisi
2 tipe virus influenza, yaitu tipe A (H3N2 dan
HTN1) dan tipe B. Vaksin influenza musiman
yang paling banyak digunakan sekarang
adalah  vaksin trivalen yang merupakan
vaksin inaktif?” Vaksin  mRNA dapat dibagi
menjadi 2 jenis berdasarkan metode kerjanya,
yaitu  vaksin  mRNA  konvensional  dan
vaksin  self-amplifying  RNA  (saRNA). Vaksin
mMRNA  konvensional memanfaatkan mesin

seluler untuk menerjemahkan protein yang
diperlukan, vaksin saRNA memiliki tambahan
protein pengkode untuk replikasi diri selain
dari RNA target, seperti RNA-dependent RNA
polymerase .’ mRNA konvensional membawa
urutan pengkodean antigen yang dikelilingi
oleh UTR 5'dan 3] struktur penutup 5'terminal,
dan ekor poli(A) 3’ Setelah disuntikkan ke dalam
sel dan dilepaskan dari endosom ke sitoplasma,
mRNA langsung diterjemahkan. Vaksin saRNA
sering berasal dari genom virus RNA untai
tunggal dengan polaritas positif, seperti
virus alfavirus. Vaksin saRNA ini tidak hanya
mengkode antigen yang diinginkan tetapi juga
protein non-struktural virus yang diperlukan
untuk perbanyakan RNA di dalam sel dan
ekspresi antigen yang tinggi*® (Gambar).

Vaksin mRNA lalu dikeluarkan dari endosom
sitosol,  tempat  terjadinya
penerjemahan dan pemrosesan  protein
untuk presentasi MHC. Setelah mRNA masuk
ke dalam sel inang, ia segera dikenali oleh
reseptor pengenalan pola (PRRs) yang ada di
endosom dan sitoplasma; sensor kekebalan
bawaan di endosom (seperti TLR3, TLR7, dan
TLR8) serta sensor kekebalan di sitosol (seperti
RIG-I, PKR, NOD2, OAS, dan MDAS5) akan
mengenali mRNA, baik yang berbentuk single
stranded RNA (ssRNA) maupun double stranded
RNA (dsRNA). Hal ini akan mengaktifkan
sel-sel  kekebalan  untuk  memproduksi
interferon tipe | (IFN) dan berbagai sitokin
inflamasi.'>?#3%31 Secara umum, IFN dan sitokin
proinflamasi sangat bermanfaat karena dapat
merangsang pengaktifan gen diinduksi IFN
serta membantu infiltrasi sel-sel kekebalan
untuk menghilangkan sel-sel yang telah
divaksinasi. Namun, mRNA untai tunggal
dalam vaksin biasanya dipurifikasi melalui
proses transkripsi in vitro untuk menghindari
interaksi dengan sensor kekebalan bawaan
yang bisa menyebabkan sekresi berlebihan
IFN tipe | dan disfungsi sel.?®

ke  dalam

Vaksin berbasis mRNA mengandung mRNA
yang tidak hanya mengkode protein virus
tetapi juga protein pengatur kekebalan
sebagai adjuvan, yang memperkuat efek
stimulasi imun. Adjuvan dalam vaksin juga
merangsang respons kekebalan bawaan,
vaksin mMRNA merangsang respons kekebalan
bawaan yang kuat, termasuk produksi
kemokin dan sitokin seperti interleukin-12
(IL-12) dan faktor nekrosis tumor (TNF) di
lokasi penyuntikan dan mendorong respons



ANALISIS

Conventional mRNA

EAGH- AAAAAA

Gal

=

RNA sensing l

Endosome
& [ A
1( & \,_JN\‘
) Proteasome Ribosome

a4

Peptide-MHC
presentation

Nucleus

MRNA self k

Ribosome (75? /
\ \ \3 Peptice-MHC
\ presentation

P
(

Gambar. Mekanisme kerja vaksin berbasis mRNA.*

Keterangan: mRNA: messenger ribonucleic acid ; UTR: Untranslated region ; GOI: Gene of interest ; MHC: Major

histocompatibility complex.

sel T yang spesifik terhadap antigen tanpa
menimbulkan peradangan sistemik yang
bisa menyebabkan efek samping berat.
Kemampuan vaksin mRNA untuk memicu
produksi protein antigen di dalam sel bersama
respons  kekebalan  bawaan membantu
mempersiapkan sel T CD8 dan CD4 untuk
berkembang menjadi sel efektor dan
memori, sehingga memberikan perlindungan
terhadap infeksi.?8303233

Saat vaksin mRNA disuntikkan, sel-sel dalam
tubuh  mengikuti instruksi MRNA  untuk
memproduksi protein influenza. Sel B dan sel
T menghasilkan antibodi yang secara khusus
ditujukan terhadap protein influenza. Sel-sel
ini dapat langsung membunuh sel terinfeksi
dan membantu mengendalikan penyebaran
virus. Sel-sel ini membantu mengaktifkan
sel B dan meningkatkan kemampuannya
untuk memproduksi antibodi. Sel T CD8
dapat langsung membunuh sel terinfeksi
dan membantu mengendalikan penyebaran
virus. Sel T CD4 juga menghasilkan sel memori
yang dapat dengan cepat merespons infeksi
di masa depan. Dapat diartikan bahwa sistem
kekebalan tubuh dapat merespons lebih

Keunggulan Vaksin Influenza Berbasis mRNA
Teknologi mRNA menawarkan solusi baru
dalammenghadapitantanganvaksininfluenza
dengan potensi besar untuk menghasilkan
vaksin yang lebih efektif. Pertama, pencocokan
strain virus dapat menjadi lebih tepat karena
tidak perlu menumbuhkan virus dalam
telur, yang juga menyederhanakan proses
produksi. Pembuatan mRNA lebih mudah
dibandingkan dengan teknologi rekombinan,
yang mempermudah  persetujuan dan
distribusi vaksin. Kedua, vaksin mRNA bisa
memberikan kekebalan yang lebih baik atau
lebih luas karena protein virus diproduksi
dengan akurat oleh sel manusia, menjaga
struktur alami protein tersebut. Ketiga, mRNA
memungkinkan penambahan lebih banyak
jenis antigen, yang dapat memperkuat
kekebalan  seluler  atau  memperluas
perlindungan terhadap lebih banyak bagian
dari virus selain hanya HA dan NA.*

Teknologi mRNA menawarkan keuntungan
tambahan dibandingkan dengan desain
vaksin influenza saat ini, terutama dalam
hal pembuatan protein kompleks yang
sulit diproduksi dan  fleksibilitas komposisi

lebih dari 4 antigen hemagglutinin  (HA)
dalam satu formulasi. Penelitian Arevalo, et
al, menunjukkan bahwa vaksin mRNA dapat
menggabungkan semua 20 subtipe HA yang
dikenal dari virus influenza A dan B yang
mungkin menginfeksi manusia. Temuan ini
menunjukkan bahwa vaksin berbasis mRNA
tidak hanya efektif memicu respons kekebalan
spesifik terhadap berbagai subtipe HA, tetapi
juga dapat secara bersamaan menginduksi
produksi antibodi terhadap masing-masing

subtipe. Dengan kemampuan ini, vaksin
mRNA  dapat memperluas perlindungan
terhadap  virus influenza, menawarkan

solusi yang lebih komprehensif dan adaptif
dibandingkan vaksin yang ada saat ini.?"*

Efektivitas Vaksin Influenza Berbasis mRNA
dan Potensinya sebagai Pencegahan
Pneumonia

Penelitian Pardi, et al, mendapatkan bahwa
dosis tunggal 3 pg vaksin mRNA dengan
nanopartikel lipid (LNP) dan hemagglutinin
(HA) dengan strain  A/California/07/2009
(HTN1) pada tikus dan musang menghasilkan
kadar antibodi penetralisasi (NAbs) lebih dari
1:120 dalam 4 minggu setelah imunisasi.
Hal ini didukung oleh penelitian Lutz, et al,
yang mendapatkan peningkatan Nabs di
atas 1:160 yang bertahan selama minimal 1
tahun pada pemberian 2 dosis sebesar 10 ug
yang mengandung hemagglutinin (HA) virus
influenza A/Netherlands/602/2009 (H1NT1).340
Selain itu, inokulasi tikus dengan dosis 50 pug
vaksin . mMRNA-LNP tetravalen mengandung
gen untuk HA, NA, nukleoprotein, dan matriks
menunjukkan respons imun yang sangat kuat
terhadap strain pandemi A (HIN1), sekitar
500 kali lipat lebih kuat dibandingkan vaksin
konvensional.*!

Risiko influenza sebagai salah satu penyebab
utama pneumonia viral dapat dikurangi
dengan vaksinasi, yang terbukti efektif 15%
mengurangi  kemungkinan ~ pneumonia
pada kasus influenza parah. Hal tersebut
berkaitan dengan peningkatan kadar antibodi
penetralisasi (NAbs) terhadap influenza yang
menunjukkan potensi  perlindungan lebih
baik terhadap infeksi influenza, terutama
subtipe HIN1 yang merupakan salah satu
subtipe yang paling umum terdeteksi pada
pasien pneumonia virus, sehingga dapat

cepat dan efektif jika sudah kembali terpapar antigenik. Salah satu keunggulan utama mengurangi  risiko  pneumonia  terkait

virus influenza3'343 teknologi  mRNA adalah kemampuannya influenza. Secara keseluruhan, vaksin mRNA

untuk menciptakan vaksin yang mengandung menawarkan respons imun yang jauh
e e B
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lebih  kuat dibandingkan dengan vaksin
konvensional. Hal ini karena vaksin influenza
berbasis mRNA unggul dalam merangsang sel
T dan B dibandingkan dengan vaksin influenza
konvensional. Respons imun ini terbukti lebih
intens dibandingkan dengan vaksin inaktif
menggunakan adjuvant MF59 24042

Selain  itu, vaksinasi MRNA-LNP sama
efektifnya dalam meningkatkan respons sel
T yang ada seperti infeksi virus influenza
heterosubtipik.*® Pada tahun 2021, Chivukula,
et al, menunjukkan potensi platform mRNA
untuk membuat vaksin influenza multivalen
yang berhasil memproduksi titer antibodi
penetralisiryang kuat terhadap semua antigen
yang diberikan. Temuan ini mendukung
vaksin mRNA multivalen adalah platform yang
menjanjikan dan dapat diandalkan untuk
dengan cepat memproduksi vaksin untuk
virus musiman atau pandemi. Penelitian ini
juga menunjukkan bahwa vaksin mRNA-
LNP yang menggabungkan antigen HA/NA
secara efisien dapat menyampaikan keempat
antigen  tersebut tanpa  menyebabkan
gangguan imunologi, dan semua antigen
tersebut  memiliki  imunogenisitas  yang
setara dengan formulasi saat diberikan
secara terpisah. Vaksin berbasis mRNA-LNP-
HA yang bersifat multivalen harus dapat
menghasilkan antibodi cross-reactive yang
mampu mengenali berbagai strain, vaksin ini
secara dominan mengaktifkan sel B memori
yang sangat cross-reactive, yang kemudian
mengalami  pematangan afinitas  lebih
|a nj Ut436’37’44746

Oleh karena itu, vaksin mRNA-LNP berperan
krusial dalam pencegahan pneumonia dengan
meningkatkan respons kekebalan tubuh
terhadap infeksiinfluenza secara efisien. Vaksin
ini, yang mampu menghasilkan antibodi
cross-reactive terhadap berbagai strain virus
influenza serta mengaktifkan sel B memori
dengan spesifisitas  tinggi, menyediakan
perlindungan  luas dan  berkelanjutan.
Kemampuannya dalam mengintegrasikan
berbagai antigen dalam satu formulasi,
disertai dengan tingkat imunogenisitas yang
tinggi, menjadikan vaksin ini sangat efektif
untuk mencegah infeksi influenza yang
berpotensi berkembang menjadi pneumonia.
Vaksin mRNA-LNP memberikan pendekatan
yang fleksibel dan adaptif dalam menurunkan
risiko pneumonia terkait influenza 342444

CDK-341/vol. 52 no. 6 th. 2025

Sinergi Vaksin Influenza berbasis mRNA
dengan Vaksin  Pneumokokus  untuk
Mencegah Pneumonia pada Anak
Anak-anak berusia di bawah 5 tahun di
seluruh dunia mengalami tingkat morbiditas
dan mortalitas yang tinggi akibat pneumonia.®
Diperkirakan terdapat sekitar 120 juta kasus
pneumonia pada anak setiap tahunnya di
seluruh dunia yang menyebabkan hingga 1,3
juta kematian, anak-anak berusia di bawah 2
tahun di negara berkembang menyumbang
hampir 80% kematian anak akibat pneumonia.
Sekitar sepertiga hingga setengah kasus ini
perlu dirawat di rumah sakit*“

Virus merupakan penyebab utama pneumonia
pada bayi dan balita, sering ditemukan pada
anak anak. Salah satu penyebab pneumonia
akibat virus ialah oleh komplikasi dari virus
influenza. Meskipun demikian, Streptococcus
pneumoniae tetap yang paling sering
teridentifikasi pada pneumonia, termasuk
pada kelompok bayi baru lahir yang secara
global  memengaruhi  45%  kematian
anak-anak berusia di bawah 5 tahun.*®?
Pneumonia pada anak sering kurang ditangani
dengan baik atau terlewatkan sehingga
meningkatkan morbiditas dan mortalitas;
guna menanggulangi hal tersebut, semua
tenaga medis yang merawat anak harus
menekankan pentingnya vaksinasi terhadap
pneumokokus dan influenza.®

Vaksin  pneumokokus (PCV)
melindungi  terhadap bakteri
Streptococcus pneumoniae, yang merupakan
bakteri penyebab utama pneumonia. PCV
efektif mencegah pneumonia pada anak-
anak. Vaksin pneumokokus konjugasi 13-valen
(PCV13) secara signifikan mengurangi kejadian
penyakit pneumokokus invasif (IPD) 86%
hingga 96% pada anak-anak berusia di bawah
5 tahun. Selain itu, PCV13 mengakibatkan
penurunan 175 juta  kasus  penyakit
pneumokokus dan 625.000 kematian terkait di
seluruh dunia selama 10 tahun terakhir. Vaksin
pneumokokus ini juga telah mengurangi hari
rawat inap yang terkait dengan influenza pada
anak-anak.>**¢

konjugasi
infeksi

Di sisi lain, vaksin influenza berbasis mRNA,
seperti MRNA-1010 mampu menghasilkan
respons imun yang kuat dan spesifik terhadap
berbagai strain influenza pada berbagai uji
klinik pada orang dewasa. Vaksin ini dapat
meningkatkan titer antibodi influenza A

6-10 kali lipat dan juga influenza B sebesar
2-3 kali lipat. Vaksin ini juga diperkirakan
dapat menurunkan risiko infeksi influenza
A sebesar 50% dengan menghasilkan titer
di atas ambang batas 1:40, sehingga dapat
mengurangi risiko pneumonia disebabkan
virus influenza. Selain itu, vaksin ini juga
dapat membantu mencegah pneumonia
pneumokokus  atau  pneumonia  yang
disebabkan bakteri lain, yang bisa sebagai
komplikasi dari influenza.?***8

Rekomendasi Uji Klinis Penggunaan Vaksin
Influenza berbasis MRNA dan Kombinasinya
dengan PCV-13 sebagai Pelindung Anak
dari Risiko Pneumonia

Berdasarkan  berbagai  keunggulan  dan
keefektifan yang ditunjukkan oleh vaksin
influenza berbasis mMRNA dalam meregulasi
imun pada berbagai uji hewan dan klinis
pada orang dewasa, serta dosis vaksin
influenza saat ini, yakni rata-rata dosis terkecil
untuk vaksin influenza pada anak setengah
dari  dosis  dewasa'2836404157  penulis
merekomendasikan uji klinis penggunaan
vaksin ini dengan dosis 25 ug intramuskular
sebagai  langkah  pencegahan infeksi
pneumonia pada anak berusia di bawah 5
tahun, serta kemungkinan kombinasinya
dengan vaksin PCV-13.

Simpulan dan Harapan

Teknologi mRNA menawarkan potensi besar
dalam meningkatkan kecocokan strain, proses
produksi vaksin, serta kekebalan terhadap
antigen tambahan dari berbagai subtipe
virus influenza. Meskipun masih dalam tahap
uji klinis, vaksin ini sudah menunjukkan
kemampuan untuk mengurangi  risiko
infeksi virus influenza sebesar 50% pada
orang dewasa. Vaksin influenza berbasis
mRNA memiliki potensi besar mengurangi
risiko infeksi virus dan diharapkan dapat
digunakan oleh anak-anak karena berbagai
keunggulannya, serta tingginya keefektifan
pada anak-anak.
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