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1.   Benefit‐Risk Summary and Assessment 

 

Differin (adapalene) Gel, 0.1%, is a naphthoic acid derivative with retinoid activity that was approved in 1996 for the topical treatment of acne 
vulgaris in adults and children 12 years of age and older.  Information was submitted in this supplemental NDA to support a switch from 
prescription to over‐the‐counter (OTC) status.  If approved, this would be a first‐in‐class prescription to OTC switch for a topical retinoid. 
 
Since 1996, a variety of different adapalene formulations have been approved, including a 0.1% solution, 0.1% cream, 0.3% gel, and 0.1% 
lotion.  Adapalene is also available in combination with benzoyl peroxide as a topical gel for the treatment of acne in adults and children 9 years 
of age and older.  The proposed OTC dosing of Differin (adapalene) Gel, 0.1%, is the same as the approved prescription dosing.   
  

I concur with the recommendations of the Division of Dermatology and Dental Products, the Division of Nonprescription Drug Products, the 
Office of Drug Evaluation IV, and the Nonprescription Drugs Advisory Committee to switch Differin (adapalene) Gel, 0.1%, to OTC status.  I 
acknowledge that some members of the review team recommend against the OTC switch.  While they agree that the teratogenic risk to the 
unborn child is low, they cite factors which may lead to increased exposure in the OTC setting that would be poorly managed in the absence of 
physician oversight.  I acknowledge that there is a risk of increased exposure among some users in the OTC setting, but conclude that the 
teratogenic risk to the unborn children of such users would still be low.   
 

Acne vulgaris is a common inflammatory disease affecting the pilosebaceous follicles of the skin.  Acne affects approximately 50 million people 
in the U.S. and up to 85% of teenagers.  It is generally accepted that acne is a self‐diagnosable condition.  Early, effective treatment of acne is 
recommended to prevent complications (e.g., scarring) and psychosocial burden.  The availability of acne drug products over‐the‐counter could 
improve consumer access to effective treatments.    
 
Although nonprescription acne drug products are commercially available in the U.S., there are no topical retinoids available for OTC use despite 
their known effectiveness and American Academy of Dermatology guidelines recommending their use as first‐line treatment of acne.  Current 
nonprescription topical acne drug products are labeled for use up to 3 times daily.  Differin (adapalene) Gel, 0.1%, requires only a once daily 
application which may promote better patient compliance with treatment. 
 
Data submitted in the original NDA supported the efficacy and safety of Differin (adapalene) Gel, 0.1%.  Efficacy was established in randomized 
controlled clinical trials involving acne patients 12 years of age and older.  Erythema, scaling, dryness, pruritus, and burning were commonly 
reported during the first month of therapy, decreased in frequency and severity thereafter, and were reversible upon discontinuation of 
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therapy.  These adverse reactions are similar to those reported with the use of topical acne drug products containing ingredients that are 
covered under the OTC Topical Acne Drug Products monograph.  Thus, it can be reasonably expected that Differin (adapalene) Gel, 0.1%, if used 
in accordance with labeling, would be safe for self‐use.   
 

Adapalene is a third generation retinoid with different receptor binding properties compared to the first generation retinoids, such as 
isotretinoin, a drug known to cause birth defects in humans.  Low systemic exposures in acne patients were observed in maximal use trials of 
adapalene gel products.  Among pregnant users, many factors determine the amount of active retinoid ultimately seen by an unborn child.  
First, the amount of drug applied under normal use conditions would likely be lower in most users than the amount applied in maximal use 
trials.  Mean daily usage in the applicant’s Actual Use Study was roughly a third of that in the maximal use trial submitted with this supplement.  
Second, the drug product commonly causes local irritation thereby limiting its use over large areas of the body.  Local irritation would likely be 
more common with higher adapalene exposures.  Third, once the product is absorbed, other factors may play a role including the extent of 
maternal retinoid metabolism, the half‐life of the retinoid in maternal plasma, the placental transfer rate of the retinoid, and the extent of fetal 
metabolism.  

 
Additionally, the available preclinical and clinical pharmacology data suggest that there is a clinically relevant margin of exposure with normal 
or maximal use of adapalene gel 0.1%.  A previous assessment of adapalene gel 0.3% led to the conclusion that the teratogenic risk for that 
product was low.  After 20 years of global marketing experience, no discernible pattern of congenital malformations has emerged in children 
born to adapalene‐exposed women.  Taken together, these data suggest that systemic exposure of adapalene gel 0.1% when used by pregnant 
women poses a low teratogenic risk to the unborn child.  Given that the postmarketing experience also includes adapalene gel 0.3%, it is likely 
that the teratogenic risk would still be low even among users of the 0.1% gel who achieve higher than expected exposures (e.g., by using 
excessive or more frequent applications, dressings that increase absorption, concomitant Vitamin A‐containing products, etc.)   
 
In this supplemental NDA, the applicant has demonstrated that a majority of consumers 12 years of age and older who self‐report acne can 
appropriately use adapalene gel for their condition in a simulated “real world” scenario without physician oversight.  Since an actual use study 
cannot completely predict “real world” use, it is likely that some misuse of the product will occur if adapalene is available over‐the‐counter, 
e.g., use more frequent than labeled, or use for other conditions such as fine lines or wrinkles.  Local irritation would likely limit use over large 
areas of the body. 
 
Although a majority of pregnant or breast‐feeding women in a targeted self‐selection study stated they would heed the pregnancy/breast‐
feeding warning in the Drug Facts Label, it is likely that adapalene gel will be used by pregnant or breast‐feeding women who do not consult a 
physician before use.  As noted above, many factors may mitigate the extent of exposure to the unborn child.  Thus, while some pregnant or 
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2. Additional Comments 

2.1 FDA Advisory Committee Meeting 
 

On April 15, 2016, a meeting of the Nonprescription Drugs Advisory Committee was held to 
discuss the merits of switching Differin (adapalene) Gel, 0.1%, to over‐the‐counter status.  
The Committee voted unanimously, 16‐0, in favor of nonprescription use of the product for 
the treatment of acne in adults and children 12 years of age and older.   
 
Views regarding the inclusion of the Warning statement for pregnant and breast‐feeding 
women in the Drug Facts Label were mixed.  Some members proposed not to include the 
Warning statement, “If pregnant or breast‐feeding, ask a doctor before use” because of 
concerns that it would be misunderstood and providers may unnecessarily advise against use 
of the drug when the teratogenic risk was, in fact, low.  Others proposed that the statement 
remain and that the Consumer Information Leaflet contain information on how the 
teratogenic risk of Differin (adapalene) Gel, 0.1%, differs from other retinoids.  Several 
members also proposed uncoupling the warning to breast‐feeding women from the Warning 
statement for pregnancy and breast‐feeding, and removing it, since they could identify no 
safety issues with use of the product while breast‐feeding.  
 
Comment.  While I believe the teratogenic risk to the unborn child to be low, and 
acknowledge that there are no data suggesting that adapalene is excreted in human breast 
milk, I agree with the Advisory Committee members who preferred to retain the Warning 
statement for pregnant and breast‐feeding women in the Drug Facts Label.  This statement is 
consistent with CDC’s advice that women who are pregnant or thinking about becoming 
pregnant speak with their healthcare provider about any medications they are taking or 
thinking about taking.   
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