Supplementary material

Table S1. Search strategy

PUBMED

(anti-VEGF or "antiangiogenic" or “anti-angiogenic” or bevacizumab or sorafenib or sunitinib or cabozatinib or
propranolol or axitinib or aflibercept or dovitinib or lenvatininb or nintedanib or pazopanib or ponatinib or ramucirumab or
regorafenib or rivoceranib or tivozatinib or trebananib or vandetanib) AND (pharmacovigilance OR “spontaneous reporting
system” OR pharmacovigilance[mesh] or pharmaco-vigilance OR vigibase OR faers OR eudravigilance OR “spontaneous
reporting”’[title/abstract] OR “case/non-case”) AND (Tumor or cancer or tumors or cancers or tumor[mesh]) NOT (‘“Phase
I’[title] OR “Phase 177 title] OR “Phase II"[ title] OR “Phase III"’[ title] OR “Phase 2’ title] OR “Phase 37 title] OR
“clinical trial”’[publication type])

WEB OF KNOWLEDGE

All fields: anti-VEGF or "antiangiogenic" or “anti-angiogenic” or bevacizumab or sorafenib or sunitinib or cabozatinib or
propranolol or axitinib or aflibercept or dovitinib or lenvatininb or nintedanib or pazopanib or ponatinib or ramucirumab or
regorafenib or rivoceranib or tivozatinib or trebananib or vandetanib

AND all fields: pharmacovigilance OR “spontaneous reporting system” OR pharmaco-vigilance OR vigibase OR faers OR
eudravigilance OR “spontaneous reporting” OR “case/non-case”

AND all fields: tumor or cancer or tumors or cancers

NOT title: “Phase I”” or “Phase 1”” OR “Phase II” OR “Phase III” OR “Phase 2”” OR “Phase 3”




Figure S1
Summary of disproportion analysis for drugs included in the study
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o Type of analysis Disproportionality value 95% CILOW  95% CIUP Time to onset (days)
Axitinib, Descriptive 2
Bevacizumab Descriptive 97
bazantin Descriptive 38
Lenvatinib Descriptive 82
Pazopanib Descriptive 57
Ponatinib Descriptive 20
Ramucirumab Descriptive &
Regorafenib Descriptive 0
afer Descriptive 8
Sunitinib Descriptive 166
Vandetanib Descriptive 1
zivaflibercept Descriptive 21
Axiinib ROR 213 54
Cabozantinib ROR 027 004 19
Lemvatinib ROR 714 a2 1208
Pazopanib ROR 112 [ 251
Sunitinib ROR 616 a3 87 o5
Aitinib, PRR 25 151 419 NR
Bevacizumab PRR 408 354 a7 NR
antinib PRR 225 124 407 NR
Lemvatinib PRR a7 23 756 NR
Nintedanib PRR 208 127 34 NR
Pazopanib PRR 157 111 223 NR
Ramucirumab PRR 334 189 59 NR
Sunitinib PRR 238 187 301 NR
Aflibercept ROR 121 086 17 NR
Aitinib, ROR 125 on 211 NR
Bevacizumab ROR 305 267 348 NR
Cabozantinib ROR 061 03 107 NR
Lemvatinib ROR 3 211 428 NR
Nintedanib ROR 21 143 314 NR
Pazopanib ROR 061 039 095 NR
Pegaptanib ROR 149 021 1064 NR
Ponatinib ROR 203 101 406 NR
Ramucirumab ROR 368 218 623 NR
Regorafenib ROR 079 039 157 NR
afer ROR 141 102 193 NR
Sunitinib ROR 193 159 236 NR
Vandetanib ROR 157 039 629 NR
Ponatinib ROR 18 14 24 )
Bevacizumab PRR 469 32 679 NR
Sunitinib ROR 167 151 186 NR
Aitinib, ROR 109 085 14 NR
Cabozantinib ROR 07 057 085 NR
Lemvatinib ROR 221 15 327 NR
Pazopanib ROR 11 036 126 NR
Sunitinib ROR 201 168 24 NR
Aflibercept (<75 anni) PRR 15 o081 28 NR
i PRR of NR
Bevacizumab (<75 anni) PRR 065 o0s1 o083 NR
Bevacizumab (>75 anni) PRR 077 053 113 NR
Regorafenib (<75 anni) PRR 029 016 052 NR
Regorafenib (>75 anni) PRR 066 03 126 NR
Ponatinib ROR 1 [ 22 NR
Bevacizumab PRR 075 045 127 NR
Aitinib, ROR 112 076 163 NR
Cabozantinib ROR 07 048 114 NR
Lenvatinib ROR 08 o068 14 NR
Nintedanib ROR 061 048 (3 NR
Pazopanib ROR 068 047 097 NR
Regorafenib ROR 13 03 187 NR
Sorafenib ROR 062 04 096 NR
Sunitinib ROR 055 041 on NR
tinib ROR 303 221 a1 NR
Bevacizumab ROR 37 27 37 NR
Lapatinib ROR 12 101 141 NR
Bevacizumab + Cycloph ROR 671 495 51 NR
Bevacizumab + Doxo ROR 876 63 1218 NR
Ponatinib ROR 06 03 12 NR
Bevacizumab PRR a7 224 1004 NR
Aitni ROR 17 on 409 NR
Cabozantinib. ROR 100 05 219 NR
Lenvatinib ROR 163 o7 363 NR
Pazopanib ROR 251 168 375 NR
Sunitinib ROR 181 114 288 NR
tinib ROR 29 24 35 205
Bevacizumab PRR 563 398 796 NR
Aitinib ROR 103 082 128 NR
Cabozantinib ROR o051 041 062 NR
Lenvatinib ROR 181 119 167 NR
Pazopanib ROR 066 056 076 NR
Sunitinib ROR 07 o4 085 NR
Afibercept (<75 anni) PRR 061 03 11 NR
Aflibercept (>75 anni) PRR 142 054 369 NR
Bevacizumab (<75 anni) PRR 08 on 094 NR
Bevacizumab (75 anni) PRR 112 086 147 NR
Regorafenib (<75 anni) PRR 083 o068 103 NR
Regorafenib (>75 anni) PRR 078 047 131 NR
Axitnib, PRR 252 104 608 NR
Bevacizmab PRR 376 292 a8 NR
Sunitinib PRR 189 119 299 NR
Aitinib, ORR 115 08 165 NR
Cabozantinib ORR 062 o045 086 NR
Lenvatinib ORR EEY) 274 .0 NR
Pazopanib ORR 085 067 107 NR
Sunitinib ORR 079 083 1 NR
Aitnib, ROR 153 125 188 NR
Cabozantinib. ROR 081 o067 097 NR
Lemvatinib ROR 219 187 255 NR
Pazopanib ROR 083 on 097 NR
Sunitinib ROR 081 069 094 NR
Bevacizumab PRR 204 187 32 NR
Ponatinib ROR 14 12 16 NR
Aflibercept PRR 438 201 957 NR
Bevacizmab PRR 1518 B8 1673 NR
Axitinib, ROR 067 ox 142 NR
Cabozantinib ROR 063 038 105 NR
Lenvatinib ROR 123 075 201 NR
Pazopanib ROR 083 057 12 NR
Sunitinib ROR 136 101 179 NR
Aitinib ROR 085 os1 119 NR
‘Cabozantinib ROR 178 152 207 NR
Lemvatinib ROR 279 236 33 NR
Pazopanib ROR 069 057 085 NR
Sunitinib ROR 119 102 139 NR
tinib ROR s 29 43 NR
Aflibercept PRR 1009 639 1595 NR
Bevacizumab PRR 114 001 1239 NR
Lemvatinib ROR 674 157 177 NR
Axitnib ROR 65 593 713 NR
Sunitinib ROR 575 645 606 NR
Pazopanib ROR 449 a2 a7 NR
Cabozantinib ROR 421 391 453 NR
Bevacizumab ROR 245 233 250 NR
Bevacizumab male ROR 166 151 186 NR
Bevacizumab female ROR 238 221 256 NR
Bevacizumab <40 ROR 319 245 4 NR
Bevacizumab 4049 ROR 222 182 271 NR
Bevacizumab 5059 ROR 195 17 224 NR
izumab 60-69 ROR 186 165 209 NR
Bevacizumab 70-100 ROR 186 165 21 NR
Ponatinib ROR 13 06 39 NR
Bevacizumab PRR 1476 683 3192 NR
Axitnib, ROR 008 o0 059 NR
Cabozantinib ROR 018 007 043 NR
Lemvatinib ROR 026 01 [ NR
Pazopanib ROR 023 o1 044 NR
Sunitinib ROR 027 o015 048 NR
Ponatinib ROR 03 03 24 NR
Aitinib, ROR 045 017 119 NR
Cabozantinib ROR 039 02 078 NR
Lemvatinib ROR 215 144 321 NR
Pazopanib ROR 045 026 077 NR
Sunitinib ROR 083 056 123 NR
Aitni ROR 215 133 346
Cabozantinib ROR 138 093 204
Lenvatinib ROR 12 068 21
Pazopanib ROR 127 03 179
Sunitinib ROR 315 254 391 695
Bevacizumab (<75 anni) PRR 109 088 135 NR
Bevacizumab (>75 anni) PRR 122 o7 191 NR
Aflibercept (<75 anni) PRR o7 028 194 NR
Aflbercept (>75 anni) PRR ot reached (less of three serious cases) NR
Regorafenib (<75 anni) PRR 019 009 0a NR
Regorafenib (>75 anni) PRR ot reached (less of three serious cases) NR
Avelumabsaxitinib ROR 556 184 223 NR
Pembrolizumabeaxitinib. ROR 39 s 1159 NR
Avelumab ROR 166 a1 8 NR
Pembrolizumab ROR 21 197 294 NR

Range
9

1

N/A

N/A

“not specified for

“not specified for single drug



Figure S2
Other Adverse events reported in SRSs studies

Reference ADR Database Drug Type of analysis Disproportionality value 95% CI LOW 95% Cl UP Time to onset (days) Range
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Axitinib ROR 149 111 201 NR NR
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Bevacizumab ROR 1.6 12 21 NR NR
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Lapatinib ROR 130.4 110.7 153.6 NR NR
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Lenvatinib ROR 4.2 28 6.4 NR NR
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Pazopanib ROR 6.1 43 8.7 NR NR
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Regorafenib ROR 63.3 55.2 726 9 6
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Sorafenib ROR 29 258 327 9 6
Yoshida et al., 2022 Hand-foot syndrome JADER Sunitinib ROR 139 11.7 16.5 NR NR

Zhang et al,, 2015 Osteonecrosis of the jaw FAERS Axitinib ROR 0.8 0.4 15 NR NR
Zhang et al., 2015 Osteonecrosis of the jaw FAERS Bevacizumab ROR 45 4.2 49 NR NR
Zhang et al., 2015 Osteonecrosis of the jaw FAERS Pazopanib ROR 13 0.7 25 NR NR
Zhang et al., 2015 Osteonecrosis of the jaw FAERS Sorafenib ROR 15 12 19 NR NR
Zhang et al., 2015 Osteonecrosis of the jaw FAERS Sunitinib ROR 46 4.2 5.1 NR NR
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Axitinib ROR 179 1.08 298 NR NR
Liao et al,, 2021 Hyperthyroidism FAERS Cabozantinib ROR 2.8 2.04 3.83 NR NR
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Lenvatinib ROR 3.28 223 4.82 NR NR
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Pazopanib ROR 294 229 3.79 NR NR
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Ponatinib ROR 2 114 3.54 343 135
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Regorafenib ROR 2.55 1.58 411 11 5
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Sorafenib ROR 1.72 1.19 248 NR NR
Liao et al,, 2021 Hyperthyroidism FAERS Sunitinib ROR 278 227 3.42 NR NR
Liao et al., 2021 Hyperthyroidism FAERS Vandetanib ROR - NR NR
Liao et al,, 2021 Hypothyroidism FAERS Axitinib ROR 7.44 6.09 9.09 NR NR
Liao et al., 2021 Hypothyroidism FAERS Cabozantinib ROR 5.54 463 6.63 NR NR
Liao et al,, 2021 Hypothyroidism FAERS Lenvatinib ROR 13.47 11.54 15.72 12 4
Liao et al., 2021 Hypothyroidism FAERS Pazopanib ROR 271 1.01 7.23 NR NR
Liao et al,, 2021 Hypothyroidism FAERS Ponatinib ROR 2.86 1.96 4.18 429 46
Liao et al., 2021 Hypothyroidism FAERS Regorafenib ROR 3.52 2.55 4.87 NR NR
Liao et al., 2021 Hypothyroidism FAERS Sorafenib ROR 3.09 248 3.84 NR NR
Liao et al., 2021 Hypothyroidism FAERS Sunitinib ROR 11.53 10.6 12.54 NR NR
Liao et al., 2021 Hypothyroidism FAERS Vandetanib ROR 271 1.01 7.23 NR NR
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