Supplementary Table 4. Adverse Events in Randomized Controlled Trials
	Ranibizumab

	Nguyen 
2012
	Ranibizumab 0.3 mg
	125
	24
	3 
2.4
	1 
0.8
	4 
3.2
	1 
0.8
	2 
1.6
	φ 
φ
	46
36.8
	φ 
φ
	φ 
φ
	20
16.0

	RISE
	Ranibizumab 0.5 mg
	126
	24
	5 
4
	0 
0.0
	7 
5.6
	5 
4.0
	4 
3.2
	φ 
φ
	52
41.3
	φ 
φ
	φ 
φ
	19
15.1

	(33)
	Sham injection
	123
	24
	1 
0.8
	0 
0.0
	9 
7.3
	4 
3.3
	3 
2.4
	φ 
φ
	38
30.9
	φ 
φ
	φ 
φ
	24
19.5

	Nguyen 
2012
	Ranibizumab 0.3 mg
	125
	24
	4 
3.2
	1 
0.8
	4 
3.2
	3 
2.4
	7 
5.6
	φ 
φ
	35
28.0
	φ 
φ
	φ 
φ
	20
16.0

	RIDE
	Ranibizumab 0.5 mg
	124
	24
	6 
4.8
	2 
1.6
	12 
9.7
	3 
2.4
	3 
2.4
	φ 
φ
	39
31.5
	φ 
φ
	φ 
φ
	17
13.7

	(33)
	Sham injection
	127
	24
	2 
1.6
	0 
0.0
	7 
5.5
	4 
3.1
	6 
4.7
	φ 
φ
	45
35.4
	φ 
φ
	φ 
φ
	22
17.3

	Mitchell 
2011
	Ranibizumab 0.5 mg + sham laser
	115
	12
	2 
1.7
	0 
0
	0 
0
	1 
0.9
	1 
0.9
	8 
7.0
	23
20.0
	49
42.6
	67
58.3
	14
12.2

	(34)
	Ranibizumab 0.5 mg + laser
	120
	12
	2 
1.7
	0 
0
	2 
1.7
	0 
0
	1 
0.8
	4 
3.3
	17
14.2
	51
42.5
	55
45.8
	15
12.5

	
	Laser + sham injection
	110
	12
	2 
1.8
	0 
0
	2 
1.8
	0 
0
	0 
0
	4 
3.6
	15
13.6
	43
39.1
	68
61.8
	13
11.8

	Elman 
2010
	Sham inj. + prompt laser
	293
	24
	15 
5.1
	1 
0.3
	φ 
φ
	8
	4
	18
	NR 
NR
	φ 
φ
	NR 
NR
	43
14.7

	(35)
	Ranibizumab 0.5 mg + prompt laser
	187
	24
	6 
3.2
	2 
1.1
	φ 
φ
	6ℓ
	5ℓ
	19ℓ
	NR 
NR
	φ 
φ
	NR 
NR
	26
13.9

	
	Ranibizumab 0.5 mg + def. laser
	188
	24
	9 
4.8
	2 
1.1
	φ 
φ
	--
	--
	--
	NR 
NR
	φ 
φ
	NR 
NR
	24
12.8

	
	Triamcinolone 4 mg + prompt laser
	186
	24
	5 
2.7
	0 
0.0
	φ 
φ
	3
	5
	12
	NR 
NR
	φ 
φ
	NR 
NR
	22
11.8

	Massin 
2010
	Ranibizumab 0.3 mg
	51
	12
	1 
2.0
	1 
2.0
	1 
2.0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	8
15.7
	38
74.5
	32
62.7
	5 
9.8

	(39)
	Ranibizumab 0.5 mg
	51
	12
	0 
0
	1 
2.0
	3 
5.9
	1 
2.0
	1 
2.0
	1 
2.0
	6
11.8
	42
82.4
	32
62.7
	5 
9.8

	
	Sham injection
	49
	12
	0 
0
	0 
0
	1 
2.0
	0 
0
	1 
2.0
	2 
4.1
	8
16.3
	28
57.1
	32
65.3
	9
18.4

	Nguyen 
2009
	Ranibizumab 0.5 mg
	41
	6
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	1 
2.4
	NR 
NR
	5
12.2

	READ-2
	Laser
	40
	6
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	5
12.5
	NR 
NR
	4
10.0

	(40)
	Ranibizumab 0.5 mg + laser
	40
	6
	1 
2.5
	0 
0
	0 
0
	1 
2.5
	0 
0
	0 
0
	1 
2.5
	3 
7.5
	NR 
NR
	2 
5.0

	Bevacizumab

	Lim 
2012
	Bevacizumab 1.25 mg
	38
	12
	NR 
NR
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR

	(42)
	Bevacizumab 1.25 mg + Triamcinolone
2 mg
	36
	12
	NR 
NR
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	3 
8.3
	NR 
NR
	NR 
NR

	
	Triamcinolone 2 mg
	37
	12
	NR 
NR
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	4
10.8
	NR 
NR
	NR 
NR

	Michaelides     2010
	Bevacizumab 1.25 mg
	42
	12
	0 
0
	0 
0
	1 
2.4
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	3 
7.1
	20
47.6
	4 
9.5
	2 
4.8

	(43)
	Laser
	38
	12
	0 
0
	0 
0
	3 
7.9
	1 
2.6
	0 
0
	1 
2.6
	7
18.4
	8
21.1
	3 
7.9
	0 
0.0

	Synek 
2010
	Bevacizumab 1.25 mg
	30
	6
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	6
20.0
	NR 
NR
	NR 
NR

	(45)
	Bevacizumab 1.25 mg + Triamcinolone
2 mg (x1,
given as 1 injection)
	30
	6
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	7
23.3
	NR 
NR
	NR 
NR

	Soheilian 
2009
	Bevacizumab 1.25 mg + sham laser
	NR
	9
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR

	(46)
	Bevacizumab 1.25 mg + Triamcinolone
2 mg +  sham laser
	NR
	9
	2 
--
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR

	
	Laser + sham injection
	NR
	9
	2 
--
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR

	Ahmadieh 
2008
	Bevacizumab 1.25 mg
	NR
	6
	0 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	10 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR

	(50)
	Bevacizumab 1.25 mg + Triamcinolone
2 mg (x1)
	NR
	6
	0 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	11 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR

	
	Sham injection
	NR
	6
	1 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	0 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR

	Scott 
2007
	Laser, baseline
	19
	3
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	0 
0.0

	(51)
	Bevacizumab 1.25 mg, baseline & 6 weeks
	22
	3
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	1 
4.5

	
	Bevacizumab 2.5 mg, baseline & 6 weeks
	24
	3
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	1 
4.2

	
	Bevacizumab 1.25 mg, baseline & sham at 6 weeks
	22
	3
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	0 
0.0

	
	Bevacizumab 1.25 mg, baseline & 6
weeks, laser at 3 weeks
	22
	3
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	0 
0.0


	

	Pegaptanib

	Sultan 
2011
	Pegaptanib 0.3 mg
	144
	24
	4 
2.8
	0 
0
	4 
2.8
	2 
1.4
	0 
0.0
	10 
6.9
	31
21.5
	96
66.7
	114      79.2
	48
33.3

	(53)
	Sham injection
	142
	24
	5 
3.5
	0 
0
	6 
4.2
	1 
0.7
	3 
2.1
	8 
5.6
	29
20.4
	103      72.5
	85
59.9
	45
31.7

	Cunningham    2005
	Pegaptanib 0.3 mg
	44
	9
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	38 
86
	40 
91
	0 
0.0

	(55)
	Pegaptanib 1 mg
	42
	9
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	34 
81
	40 
95
	0 
0.0

	
	Pegaptanib 3 mg
	42
	9
	0 
0
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	37 
88
	41 
98
	3 
7.1

	
	Sham injection
	41
	9
	1 
2.4
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	NR 
NR
	30 
73
	35 
85
	6
14.6

	Aflibercept

	Do 
2011
	VEGF Trap-Eye 0.5 mg + sham laser
	44
	6
	1 
2.3
	0 
0.0
	1 
2.3
	1 
2.3
	1 
2.3
	1 
2.3
	3 
6.8
	24
54.5
	3 
6.8
	3 
6.8

	(57)
	VEGF Trap-Eye 2 mg + sham laser
	44
	6
	1 
2.3
	1 
2.3
	1 
2.3
	1 
2.3
	1 
2.3
	3 
6.8
	5
11.4
	18
40.9
	4 
9.1
	4 
9.1

	
	VEGF Trap-Eye 2 mg + sham laser +
sham injection
	42
	6
	1 
2.4
	0 
0.0
	2 
4.8
	0 
0.0
	0 
0.0
	0 
0.0
	0 
0.0
	23
54.8
	2 
4.8
	4 
9.5

	
	VEGF Trap-Eye 2 mg + sham laser +
sham injection
	42
	6
	0 
0.0
	1 
2.4
	1 
2.4
	0 
0.0
	0 
0.0
	0 
0.0
	0 
0.0
	20
47.6
	4 
9.5
	4 
9.5

	
	Macular laser + sham injection
	44
	6
	0 
0.0
	0 
0.0
	3 
6.8
	0 
0.0
	0 
0.0
	0 
0.0
	0 
0.0
	15
34.1
	3 
6.8
	4 
9.1


AE: adverse event; CV: cardiovascular; MI: myocardial infarction; NR: not reported; RCT: randomized controlled trial; SAE: serious adverse event; WD: withdrawal;
ℓ Data combined for both ranibizumab treatment arms
φ Reporting of data precludes comparison to relevant studies; please see text for detailed discussion.
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