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Digital therapeutics from bench to bedside

Changwon Wang (3, Chungkeun Lee (" and Hangsik Shin (3%

S Cameron Sepah]’z, PhD; Luohua J ia.ng3 , PhD; Anne L Peters’, MD

Asa new therapeutic technique based on digital technology, the commercialization and dinical application of digital therapeutics
{DTX) are increasing, and the demand for expansion to new clinical fiskls is remarkably high. However, the use of Dx s a general
medical component is stll ambiguous, and this ambiguity may be owing to a lack of consensus on a definition, in addition to

insufficiencies in research and development, cinical trial 2 eg: logical maturity. In
this study, we conduct an in-depth investigation and analysis of definitions, clinical trials, commercial products, and the regulatory
status related to DTx using published litersture, ClinicalTrials gov, and web pages of regulatory and private organizations in several
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Abstract

countriss. Subsequently, we suggest the necessity and considerations for intemationa| agreements on the definition and

of DT, focusing on
clinical research, Iogy and

In addition, we discuss the status and considerations of

In conclusion, for

of DTx, reakworld evidence-based validation should be strengthened by establishing a cooperative system between researchers,
manufacturers, and govemments, and there should be effective technologies and reguiatory systems for avercoming engagement

barrers of DTx.

npj Digital Medicine (2023)6:38; https://doi org/ 0.1 038/s41746-023-00777 2

INTRODUCTION
With the development of IT, numerous healthcare technologies
using personal smart devices and information hay

proposed, and are expected ta inreduce a paradigm shift in
medicine and healthcare, These new healthcare technologies have
been in the form of heaith apps and is primanly used to
suppor major medical practices or to promate wellness in

consumers and medical service providers for digital medical
technology transform from  wellness products. that

proven cinically effective to products that have proven dlinical
effectiveness for the prevention, management, and treatment of
diseases. This means digital technology can supplement and

or heakth management. From this perspective, digital therapeutics
(DTx), treatment techniques based on digital technology, have
been defined and studied in eamest since the establshment of
Digital Therapeutics Allance (DTA), which consits of healthcare
companies and stakshoiders in 2017 DTx s considered a5 a
subcategory of digital medicine, part of  broader cateqory called
digital health. Digital health, digital medicine, and DTx products
have different requirements for clinical evidence and regulatory
oversight because of different claim levels and therefore have
different risk levels. DT with prescription-only characteristics are
dassified a5 prescription DTx (PDTx). The primary difference
between DTx and wellness applications is that DTx applications
are developed with clinical evidence 10 target specific medical

condtions, particularty major chronic diseases”
Commercial DTx that have heen released thus far was primarly
developed for indications such as chronic and neuropsychiatric
DTxare

rapidly being commercialized in the United States and Europe’™.
However, even for commercialized products, they have not been

fully implemented into dlinical practice owing to insufficient

evidence to prove their effectiveness.
The objective of this study s o propose challenges and
recommendations for DTx to be used in ciinical setings beyond
We ics in

the major DTx domains thiough iterature and case studies on
definitions, intended indications, commercia| products, clinical tial
studies, and regulations. In addition, we derive major challenges by
analyzing the Interconnections between research and develop-
ment, clinical trials, and regulatory domains by comprehensively
considering commercial or under-researched DTx. Furthermor,
fram the results of the investigation and analysis, we suggest
essential considerations for each DTx domains and present the

]

medical practice in the furure.

RESULTS.
Definition of digital therapeutics

In 2015, Sepah et al. frst mentioned the term “digital therapeutics™
and expressed that DT are “evidence based behavioral treat
ments deivered online” that can Increase healtheare accessibilfty
and effectiveness”. The DTA, one of the most active organizations
in defining and disseminating DTx, defined DT as “evidence-
based therapeutic Interventions that are drwven by high-quality
software programs 10 teat, manage, or prevent 3 disease or
disorder™. However, no clear intermational agreement on the
definition exists, and It Is being interpreted or applied differently
in countries and research institutes. When examining the
definitions and responses to DTx in each country, South Korea is
the only counuy that has defined DT “software as 2 medica
device that provides evidence-based therapeutic intervention o
patients to prevent, monage, or treal a medical disonder ar
disease”. In other countris, such 25 the US, Germany, the UK,
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Background: Digital therapeutics are evidence-based behavioral treatments delivered online that can increase accessibility and
effectiveness of health care. However, few studies have examined long-term clinical outcomes of digital therapeutics.
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Acquista un codice

Al costo di €300, tasse incluse, otterrai un accesso
completo a deprexis® per 90 giorni che ti consentira di
accedere a:

¥ moduli terapeutici chiamati "conversazioni" con
un'ampia gamma di contenuti ed esercizi

¥ 30 registrazioni audio e 20 schede riepilogative ed

esercizi

¥ autovalutazione della depressione e dello stato d'animo

¥ servizio giornaliero di e-mail o SMS

deprexis® non deve essere utilizzata in caso di:
- malattia psicotica come la schizofrenia
- disturbo bipolare

- rischio di suicidio. In caso di idee suicidarie, contattare il 02
2327 2327 o il 324 011 72 52 su WhatsApp e consultare i "Contatti
utili in caso di emergenza".

- deprexis® non & adatta ai pazienti di eta inferiore a 18 anni

di accesso deprexis®

Nome Cognome
E-mail

Indirizzo di fatturazione

Codice postale Citta

Paese

ftalia

Confermo di non avere controindicazioni e che deprexis®
mi & stata consigliata da un operatore sanitario
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Commissione XII (Affari sociali)
TESTO AGGIORNATO AL 10 LUGLIO 2025

Disposizioni in materia di terapie digitali. C. 1208 Loizzo, C. 2095 Quartini e C. 2220 Girelli.

TESTO UNIFICATO ELABORATO DAL COMITATO RISTRETTO, ADOTTATO COME TESTO BASE DALLA COMMISSIONE

Art. 1.
(Definizione di terapie digitali)
1. Per terapie digitali si intendono gli interventi terapeutici mediati da software, con una specifica indicazione terapeutica e progettati per prevenire, gestire o trattare un disturbo medico o una malattia,
modificando il comportamento del paziente al fine di migliorarne gli esiti clinici.
2. Le terapie digitali sono costituite da un principio attivo digitale e da eccipienti digitali. |l principio attivo digitale & il principale responsabile del risultato clinico ed & riconducibile a un algoritmo
terapeutico; gli eccipienti digitali sono servizi a valore aggiunto necessari per garantire la migliore esperienza del paziente e per consentire un uso a lungo termine della terapia.
3. | dispositivi medici digitali, ai fini dellimmissione in commercio, sono dotati di marcatura CE come dispositivi medici a base di software a livello europeo, con destinazione d'uso terapeutica e

certificazione da parte di un organismo notificato designato dal Ministero della salute e idoneo a svolgere I'attivita di valutazione della conformita dei dispositivi medici ai requisiti del regolamento (UE)
2017/745 del Parlamento europeo e del Consiglio, del 5 aprile 2017.
4. Con decreto del Ministro della salute, sulla base delle indicazioni fornite dal Comitato di cui all'articolo 2, sono individuati gli ambiti di intervento e le aree specialistiche in cui si applicano le terapie
digitali, nonché le modalita e i requisiti per I'erogazione e la prescrivibilita nell'ambito del Servizio sanitario nazionale.
Art. 2.

(Comitato di valutazione delle terapie digitali)
1. Entro un mese dalla data di entrata in vigore della presente legge, presso il Ministero della salute & istituito il Comitato di valutazione delle terapie digitali, presieduto da un componente con
comprovata esperienza in materia di dispositivi e terapie digitali del Dipartimento della programmazione, dei dispositivi medici e delle professioni sanitarie. [| Comitato & composto da quattordici

membri nominati:

Presentata il 30 gennaio 2025
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3. Terms and definitions
3.5

digital therapeutic DTx

health software intended to treat or alleviate a disease, disorder, condition, or
injury by generating and delivering a medical intervention that has a
demonstrable positive therapeutic impact on a patient’s health

Note 1 to entry: Many jurisdictions consider DTx a medical device.
Note 2 to entry: DTx can integrate with ancillary components to form a DTx system
by:

let,

software per la salute bles,
nts necessary

destinati a trattare o alleviare una malattia, un
r'vention.

disturbo, una condizione o una lesione,

generando e ergando un intervento medico N support) as

che ha un impatto terapeutico positivo dimostrabile

ition.

sulla salute del paziente.
P rycle (PLC)

management practices, through use of a quality management system which
encompasses demonstrated safety and effectiveness, and post-market surveillance.







2. destinato a trattare malattie
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-l 4 impatto terapeutico dimostrabile
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«sperimentazione clinica randomizzata»

LM Ritterband et al.- Effect of a Web-Based Cognitive Behavior Therapy for
Insomnia Intervention. A Randomized Clinical Trial. JAMA Psychiatry 2017
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Acquista un codice di accesso deprexis®

Al costo di €300, tasse incluse, otterrai un accesso
completo a deprexis® per 90 giorni che ti consentira di
accedere a:

- ¥ moduli terapeutici chiamati "conversazioni" con

un'ampia gamma di contenuti ed esercizi
¥ 30 registrazioni audio e 20 schede riepilogative ed
esercizi
¥ autovalutazione della depressione e dello stato d'animo
¥ servizio giornaliero di e-mail o SMS

deprexis® non deve essere utilizzata in caso di:
- malattia psicotica come la schizofrenia
- disturbo bipolare

- rischio di suicidio. In caso di idee suicidarie, contattare il 02
2327 2327 o il 324 011 72 52 su WhatsApp e consultare i "Contatti
utili in caso di emergenza".

- deprexis® non & adatta ai pazienti di eta inferiore a 18 anni

Nome Cognome
E-mail
Indirizzo di fatturazione

Codice postale Citta

prescrizione

Paese

dispensazione

Italia

Confermo di non avere controindicazioni e che deprexis®
mi & stata consigliata da un operatore sanitario
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Disposizioni in materia di terapie digitali. C. 1208 Loizzo, C. 2095 Quartini e C. 2220 Girell..

TESTO UNIFICATO ELABORATO DAL COMITATO RISTRETTO, ADOTTATO COME TESTO BASE DALLA COMMISSIONE

Art. 3.
(Inserimento delle terapie digitali nei livelli essenziali di assistenza)

1. Con la procedura di cui all articolo 1, nell'ambito del primo aggiornamento utile dei LEA di cui al
citato DPCM sono effettuate le necessarie valutazioni ai fini dell'inserimento, nel nomenclatore
tariffario, delle terapie digitali che presentano i requisiti di cui al comma 2 del presente articolo.

2. Aifini del suo inserimento nei LEA, é necessario che una terapia digitale sia stata oggetto di
almeno due studi clinici con evidenze di alta qualita.

1. Entro un mese dalla data di entrata in vigore della presente legge, presso il Ministero della salute & istituito il Comitato di valutazione delle terapie digitali, presieduto da un componente con
comprovata esperienza in materia di dispositivi e terapie digitali del Dipartimento della programmazione, dei dispositivi medici e delle professioni sanitarie. Il Comitato & composto da quattordici

membri nominati:




This Therapist Helped Clients Feel Pros pettlve d 1 SVi I u p po
Better. It Was A.1

In the first clinical trial of its kind, an A.I. chatbot eased mental 4
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